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Résumé 
À partir de 2002, grâce à l’introduction du concept de la Qualité par la Conception (en anglais 
Quality by Design : QbD) par l’agence américaine des produits alimentaires et 
médicamenteux, l’industrie pharmaceutique a intensifié les efforts et les investissements pour 
permettre une libération en temps réel des lots commerciaux. Le QbD propose que la qualité 
soit construite dès la conception initiale du médicament plutôt que d'être évaluée à la fin de sa 
fabrication. Ainsi, avec l’initiative QbD, les tests de contrôle de la qualité des médicaments, 
réalisés après la fabrication des comprimés, peuvent être éliminés si les paramètres qui les 
influencent sont contrôlés. 
En effet, ces tests de contrôle qualité dits traditionnels requièrent en général plusieurs heures 
pour leurs préparations et leurs réalisations. Tel est le cas du test de dissolution. Ce test est très 
consommateur de ressources matérielles et humaines. La réalisation de stratégies de contrôle 
pour les tests de dissolution basée sur une approche QbD pourrait être bénéfique pour 
l'industrie pharmaceutique. 
À travers ce travail, nous avons pu :  
 proposer différentes stratégies novatrices de contrôle du test de dissolution de 
comprimés pharmaceutiques sur la base des principes du QbD, 
 apporter un nouvel éclairage sur la compréhension des phénomènes impliqués dans la 
dissolution de comprimés pharmaceutiques. 
Les résultats de ce projet de recherche ont permis 1) la mise en évidence des paramètres 
critiques influençant le test de dissolution, 2) l’élaboration et l’évaluation de modèles 
statistiques pour les combinaisons de variation de paramètres selon un plan d’expérience 
préalablement conçu, 3) la corrélation du test de dissolution à des paramètres critiques de 
procédés de fabrication et d’attributs de matériaux grâce aux technologies d’analyse de 
procédés. 
 
Mots clés :Quality by Design, Technologies d’analyse de procédés, Test de dissolution, 
Imagerie proche infrarouge, Libération en temps réel, Industrie pharmaceutique 
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Abstract 
With the introduction in 2002 of the concept of Quality by Design (QbD) by the Food and 
Drug Administration, the pharmaceutical industry intensified efforts and investments to reach 
real time release of commercial batches, reducing time between manufacturing and availability 
to the patient. QbD proposes that quality should be built in the initial design of a product 
rather than being assessed at the end of the tablet manufacturing. Thus, with the QbD 
initiative, quality control tests of tablets like dissolution testing performed after manufacturing 
could be removed if the parameters impacting them are controlled. 
Indeed, quality control tests such as traditional dissolution tests generally require several hours 
for their preparation and their realizations. Dissolution tests are time consuming, require large 
amounts of material and human resources. The elimination of these tests through a QbD 
approach could be beneficial for the pharmaceutical industry. 
Thanks to this work, it was possible to : 
 propose different innovative strategies to control the dissolution test of pharmaceutical 
tablets based on the principles of Quality by Design, 
 have a better understanding of this quality control test. 
The main results relies on 1) the identification of critical parameters influencing the 
dissolution test, 2) the development and evaluation of statistical models for the combination of 
variation of parameters according to an experimental design, 3) the correlation of dissolution 
test to critical manufacturing process parameters and attributes of materials through process 
analysis technology. 
 
Key words: Quality by Design, Process Analytical Technology, Dissolution Testing, Near 
Infrared Imaging, Real time release, Pharmaceutical Industry 
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Avant-Propos 
L’Université de Sherbrooke et Pfizer ont uni leurs efforts pour créer la Chaire Pfizer à 
l’Université de Sherbrooke sur les technologies d’analyse des procédés (en anglais Process 
Analytical Technologies : PAT) en génie pharmaceutique. 
L'objectif général de la Chaire s’inscrit dans le développement et l’application du concept 
Quality by Design (QbD) en industrie pharmaceutique. Il s’agit de développer des méthodes 
d’analyse et de diagnostic basées sur les PAT afin d'intégrer des processus de contrôle de la 
qualité en amont des chaînes de fabrication de différents produits pharmaceutiques. Ces 
méthodes permettent de suivre la qualité des produits à chaque étape de leur fabrication et de 
corriger rapidement tout écart aux spécifications établies.  
À travers cet objectif, la Chaire contribue à la formation de personnel hautement qualifié, tant 
dans le milieu universitaire qu’industriel. Des projets variés sont confiés à des étudiants de 
baccalauréat, de maîtrise et de doctorat, en ce qui concerne la recherche fondamentale, la 
démonstration, le développement et l’implantation de solutions QbD-PAT sur des sujets reliés 
à de réelles problématiques de l’industrie pharmaceutique. 
Le rayonnement de la chaire de recherche est international. En effet, elle collabore, entre 
autres, avec le département de Pharmacie Galénique et Génie pharmaceutique de la faculté de 
Pharmacie de l’Université de Montpellier 1 en France. Les thèmes de recherche de ce 
département sont l’application du QbD par l’utilisation des PAT et l’étude des solides divisés 
et leurs applications pharmaceutiques. 
Cette thèse se situe dans ce contexte et est réalisée au sein de la Chaire, en cotutelle entre 
l’Université de Sherbrooke et l’Université de Montpellier 1. 
L’impact attendu de ce travail est de soutenir les efforts de l’industrie pharmaceutique pour se 
conformer aux régulations et aux normes actuelles et futures concernant le QbD, en proposant 
plusieurs éléments de réponses à une problématique liée au test de dissolution. Cette thèse, la 
première en son genre, sera un point de départ pour de futures recherches touchant à 
l’application du concept Quality by Design au test de dissolution en industrie pharmaceutique. 
 
Ce projet interdisciplinaire fait appel aux domaines du génie pharmaceutique, de la pharmacie 
galénique, de la chimiométrie et du génie chimique appliqué aux processus de fabrication 
pharmaceutique. Il a été réalisé dans les laboratoires suivants : 
 Laboratoires de Contrôle qualité de Pfizer Montréal, Canada  
 Laboratoires de Caractérisation des matériaux de Pfizer Sandwich, Grande-Bretagne 
 Laboratoires du département de Pharmacie Galénique de l’Université de Montpellier 1 
 Laboratoires du Centre de caractérisation des matériaux de l’Université de Sherbrooke 
 
Le financement de cette thèse a été assuré par le Conseil de Recherches en Sciences Naturelles 
et en Génie du Canada (CRSNG), la chaire Université de Sherbrooke-Pfizer et l’Institut 
Charles Gerhardt de l’Université de Montpellier 1. 
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Contexte 
Le Quality by Design en industrie pharmaceutique : une nécessité pour l’évolution de 
l’industrie pharmaceutique actuelle 
L’industrie pharmaceutique traverse ces dernières années une période difficile. Elle est en 
effet confrontée à la perte de nombreux brevets et à une concurrence de plus en plus précoce 
des génériques. En plus de cette pression financière, l’industrie pharmaceutique doit faire face 
à une demande croissante pour le contrôle de la qualité des produits qu’elle fabrique. Ces tests 
de contrôle qualité en fin de processus de fabrication sont chers et ne permettent aucune 
rétroaction sur le lot fabriqué. C’est bien après sa production que la qualité d’un lot est 
contrôlée. Le lot contrôlé peut éventuellement s’avérer défectueux. Ainsi, faute de contrôle 
qualité en temps réel de fabrication, des lots entiers peuvent être détruits, ce qui représente un 
coût non négligeable.  
De nouvelles mesures sont donc requises pour permettre à l’industrie pharmaceutique de sortir 
de cette crise historique. Le Quality by Design (QbD) traduit en français par « Qualité par la 
conception » s’inscrit dans ce contexte. Il propose de repenser l’approche qualité grâce à une 
meilleure compréhension et l’amélioration des procédés de fabrication. Ce récent concept 
permettrait à l’industrie pharmaceutique d’augmenter le contrôle lors de la fabrication du 
produit et par la même occasion d’accroître sa productivité. Le QbD s’impose donc 
aujourd’hui comme solution pour soutenir l’industrie pharmaceutique dans ces nouveaux 
défis. 
 
Une réponse face à ces nouveaux enjeux 
Le QbD est un concept proposé par les instances réglementaires au début des années 2000. Il 
permet de concevoir la fabrication du médicament sur une base globale. L’un des avantages de 
son application est l’obtention d’informations sur la qualité du médicament dès sa conception 
et non plus après analyse du médicament dans les laboratoires de contrôle qualité. De 
nouveaux outils d’analyse en ligne, connus sous le nom de technologies d’analyse de procédés 
(en anglais Process Analytical Technologies) utilisés dans le cadre QbD, permettent ainsi une 
meilleure compréhension et une maîtrise de la formulation et du procédé.  
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Objet et objectif de la thèse 
Le test de dissolution : un test de contrôle qualité pharmaceutique reconnu depuis de 
nombreuses années 
Le test de dissolution est un test de contrôle qualité du médicament réalisé à la suite de sa 
fabrication. Il est régi par des institutions telles que les pharmacopées américaines, 
européennes ou japonaises depuis plus d’une trentaine d’années. Traceur analytique de la 
biodisponibilité des médicaments, ce test permet, pour les formes destinées à l’administration 
par voie orale, de vérifier le profil de dissolution d’un principe actif en milieu gastro-intestinal 
virtuel simulé. Il dicte la valeur de pourcentage de dissolution acceptable et les méthodes pour 
quantifier la dissolution d’un principe actif dans un milieu de dissolution.  
Bien que ce test soit reconnu comme normatif par les instances internationales 
pharmaceutiques, il y a cependant des inconvénients à les utiliser. En effet, jusqu’à cinq 
heures de manipulations sont requises pour effectuer six dissolutions par analyste. Ceci fait du 
test de dissolution un des tests de contrôle qualité les plus exigeants en termes de temps et 
d’efforts fournis. De plus, si un problème arrive durant le test de dissolution, il est difficile 
d’en trouver l’origine et des lots entiers se retrouvent détruits.  
Le QbD propose ainsi de remplacer les techniques de contrôle qualité traditionnelles, comme 
le test de dissolution, par des stratégies de contrôle basées sur des corrélations avec les 
paramètres de procédés de fabrication. Tout ceci, dans le but de réduire le temps et le nombre 
de manipulations, les coûts d’analyses et l’impact environnemental.  
En effet, si elles sont implantées correctement, de telles stratégies pourraient fournir à 
l’entreprise des bénéfices dont une efficacité croissante, une meilleure fiabilité et une 
meilleure compréhension des procédés pharmaceutiques. 
 
C’est dans ce cadre qu’est présenté ce travail de recherche traitant de l’application du QbD au 
test de dissolution en industrie pharmaceutique. 
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Objectif de la thèse : développer des stratégies de contrôle innovatrices basées sur le 
concept du QbD  
Le test de dissolution est un test normatif contrôlant la qualité des médicaments et est 
influencé par de nombreux paramètres liés à la formulation et la production de la forme 
galénique solide orale comme l’indiquent de nombreux articles scientifiques. Néanmoins, la 
difficulté d’établir une corrélation entre la formulation du médicament, les paramètres de 
procédés et le test de dissolution démontre le point de complexité de ce test aux rôles 
multiples. 
La définition de l’objectif de cette thèse est guidée par les besoins exprimés par l’industrie 
pharmaceutique pour s’affranchir de ce test de contrôle qualité. Le présent travail propose 
différentes stratégies de contrôle du test de dissolution, lesquelles sont basées sur le concept 
du QbD et sont utilisables et implantables en industrie pharmaceutique. 
Le chapitre I présente une revue sur le QbD et le test de dissolution. Malgré l’essor du QbD, 
cette revue de littérature permet de réaliser que peu de littérature scientifique exploite à l’heure 
actuelle la possibilité de corréler le test de dissolution aux procédés pharmaceutiques. 
Le Chapitre II propose une première alternative au test de dissolution. L’objectif de ce 
chapitre est de corréler la dissolution du principe actif d’un produit pharmaceutique 
commercialisé par Pfizer Inc. aux attributs critiques de matériaux de sa formulation et des 
paramètres critiques de procédés de sa fabrication. Plus précisément, les facteurs influençant le 
test de dissolution ont été identifiés. Le test de dissolution a pu être modélisé et une stratégie 
pour sa suppression a ensuite été proposée. 
Le Chapitre III présente une deuxième alternative au test de dissolution. L’objectif de ce 
chapitre est d’utiliser une technique basée sur l’imagerie proche infrarouge pour corréler le 
pourcentage de dissolution de principe actif de comprimés d’ibuprofène à la quantité de 
désintégrant de la formule. Plus précisément, la prédiction du résultat de dissolution peut être 
réalisée grâce à cette technique. Elle peut donc être utilisée comme outil PAT afin de contrôler 
la qualité du médicament directement après sa production et remplacer le test de dissolution.  
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Le travail de cette thèse a permis d’établir différentes stratégies basées sur l'approche du 
Quality by Design par l’identification des attributs de matériaux et des paramètres de procédés 
de fabrication influençant le test de dissolution pour différents produits pharmaceutiques. 
Grâce aux résultats de ce travail, il est maintenant possible 1a) de modéliser le test de 
dissolution à partir de l’identification des attributs et des paramètres l’influençant, 1b) de 
prédire la cinétique de dissolution par l’utilisation d’une stratégie basée sur l’analyse de 
risques, 2a) de corréler le test de dissolution à un attribut critique de matériau et 2b) de prédire 
la cinétique de dissolution avec l’imagerie proche infrarouge. Ces résultats et les différentes 
stratégies appliquées pourraient permettre l’éventuelle suppression du test de dissolution de 
ces produits.  
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CHAPITRE I. ÉTAT DE L’ART 
 
L’objectif principal de ce chapitre est d’exposer les connaissances pluridisciplinaires liées au 
Quality by Design et au test de dissolution qui faciliteront la compréhension de la partie 
expérimentale. 
La première partie introduit la qualité en industrie pharmaceutique et aborde le rôle des 
comprimés pharmaceutiques, les éléments de leurs formules ainsi que le contrôle de leurs 
qualités. 
La deuxième partie traite du Quality by Design, concept qui a révolutionné la conception du 
contrôle qualité en industrie pharmaceutique. La troisième partie explicite les différentes 
étapes permettant d’aboutir à l’application d’une stratégie basée sur le Quality by Design en 
industrie pharmaceutique.  
Les technologies d’analyse de procédés sont des outils du Quality by Design permettant de 
contrôler des paramètres critiques de procédés en production pharmaceutique. La quatrième 
partie présente ces technologies et détaille différents exemples de leur utilisation. L’imagerie 
proche infrarouge, issue de l’exploitation de la spectroscopie proche infrarouge est abordée 
dans la cinquième partie de ce chapitre. 
Enfin, la dernière partie est consacrée au test de dissolution et à son rôle important dans 
l’industrie pharmaceutique. Les voies d’amélioration actuelles et futures de ce test dans le 
cadre du Quality by Design sont également présentées. 
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I. La qualité des comprimés pharmaceutiques 
I.1. Les comprimés pharmaceutiques 
I.1.1. Généralités  
Les formes médicamenteuses solides dominent le marché du médicament. Environ 80 % des 
médicaments commercialisés sont préparés à l’état solide (Wehrlé, 2012). La voie orale, voie à 
laquelle sont destinés ces formes est en effet la plus répandue et la plus largement utilisée pour 
absorber un médicament. Les formes médicamenteuses solides se présentent essentiellement 
sous forme de gélules, de pastilles, de capsules et de comprimés. 
La pharmacopée européenne indique que « les comprimés sont des préparations solides 
contenant une unité de prise d’une ou plusieurs substances actives. Ils sont obtenus en 
agglomérant par compression un volume constant de particules ou par un autre procédé de 
fabrication approprié tel que l’extrusion, le moulage ou la cryodessiccation. Les comprimés 
sont destinés à la voie orale. Certains sont avalés ou croqués, d’autres sont dissous ou 
désagrégés dans de l’eau avant administration, certains, enfin, doivent séjourner dans la 
bouche pour y libérer la substance active ». On distingue ainsi plusieurs catégories de 
comprimés destinés à la voie orale : les comprimés non enrobés, enrobés, effervescents, 
solubles, dispersibles, orodispersibles, gastrorésistants, à libération modifiée et les lyophilisats 
(Le Hir, et al., 2009), (Wehrlé, 2012).  
Les matières premières composants le comprimé sont constituées d’un ou de plusieurs 
principes actifs et excipients tels que : diluants, liants, désintégrants, agents d’écoulement, 
lubrifiants, colorants ou encore aromatisants. Ces matières occupent une place prépondérante 
dans les formulations pharmaceutiques et doivent présenter des caractéristiques parfaitement 
maîtrisées et contrôlées afin de garantir la reproductibilité du médicament. 
I.1.2. La formulation 
I.1.2.1. Le principe actif (Aulton, 2002), (Le Hir, et al., 2009) 
Le principe actif est la molécule qui, dans le médicament, possède un effet thérapeutique, des 
propriétés curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines ou animales. Le principe 
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actif est utilisé en vue de restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiologiques en 
exerçant une action pharmaceutique, immunologique ou métabolique. Il est un des composants 
essentiels du médicament. Une étude complète de ses propriétés chimiques et physiques 
permet de prévoir les incompatibilités du principe actif avec les autres constituants du 
médicament et son comportement dans les milieux biologiques. Elles incluent sa solubilité, 
son taux de dissolution, la porosité de ses particules et son degré de cristallinité.  
I.1.2.2. Les excipients 
Les excipients sont des matières premières destinées à entrer dans la composition des 
préparations pharmaceutiques à un titre différent de celui des principes actifs. Ils 
correspondent soit à une entité chimique définie, soit à un mélange plus ou moins complexe, 
d’origine synthétique ou naturelle (Wehrlé, 2012) et doivent : 
 faciliter l’administration des principes actifs et la présentation du principe actif au 
niveau de l’organisme. La recherche pharmaceutique avançant, des progrès ont été 
réalisés quant à la découverte des caractéristiques des excipients : ﬂuidité, 
compressibilité, pouvoir glissant, pouvoir antiadhérent… 
 améliorer l’efficacité du principe actif et éventuellement permettre une libération 
modifiée (flash ou retardée). L’utilisation de certains excipients aux caractères bien 
déﬁnis permet ainsi de régler la vitesse de dissolution du principe actif. 
I.1.2.3. La fabrication 
La fabrication industrielle pharmaceutique met en œuvre des machines complexes, des 
procédures particulières et un personnel qualifié nombreux. Le bon déroulement de la 
fabrication nécessite une logistique rigoureuse permettant d’obtenir des médicaments de 
qualité satisfaisante pour le patient. Les étapes de fabrication du médicament sont indiquées 
dans la figure 1.  
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CQ : Tests de contrôle qualité  
Figure 1 : Processus de fabrication industrielle des comprimés pharmaceutiques 
En ce qui concerne les comprimés, leur fabrication nécessite la réalisation de plusieurs étapes 
appelées opérations unitaires. Le nombre d’opérations unitaires va dépendre entre autres du 
type de comprimé à fabriquer, du mode de fabrication et des matières premières utilisées. 
Généralement, la fabrication est composée de trois grandes étapes qui sont : le mélange des 
poudres de matières premières, la granulation et la compression qui peut être suivie ou non 
d’une étape d’enrobage (Aiache, et al., 2008), (Le Hir, et al., 2009), (Wehrlé, 2012). 
I.1.2.3.1. Le mélange des poudres 
Le mélange des poudres a lieu juste après la pesée des poudres des matières premières et 
s’effectue dans un mélangeur (Aiache, et al., 2008). Lacey a distingué trois types de 
mécanismes de mélange (Lacey, 1954) : 
 mélange par diffusion : un mécanisme lent dans lequel des particules sont déplacées 
puis redistribuées suite à l’initiation d’un choc. 
 mélange par convection : une force extérieure telle qu’une pâle d’agitation permet de 
mettre en mouvement un ensemble de particules. 
 mélange par cisaillement : une action mécanique va permettre le mélange grâce à la 
création de plans de glissement de couches de particules. 
Dans la pratique, il est assez difficile de dissocier ces trois mécanismes. La nature des 
particules a une grande influence sur la prépondérance de l’un ou l’autre de ces mécanismes 
de même que sur le type de mélangeur utilisé. 
La ségrégation, aussi appelée démélange, est le processus inverse du mélange (Demeyre, 
2004). Ce phénomène de ségrégation n’est pas souhaitable pour les industriels, car il conduit 
souvent à des rejets de lots. Néanmoins, il est possible de l’éviter grâce au procédé de 
granulation. 
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matières premières 
(MP) 
Mise en quarantaine 
CQ 
Matières 
acceptées/libérées 
Pesée des MP 
Préparation des 
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primaire et 
secondaire 
Entreposage 
Produit fini en 
quarantaine 
CQ 
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I.1.2.3.2. La granulation 
La granulation permet la préparation de granulés dont certains peuvent être destinés à la 
fabrication de comprimés. De manière générale, la modification de la texture initiale de 
poudre permet l’obtention des caractéristiques suivantes (Aiache, et al., 2008), (Boudiaf, 
2009), (Le Hir, et al., 2009) : 
 Un meilleur écoulement; 
 Une meilleure conservation de l’homogénéité; 
 Une porosité supérieure qui favorise la dissolution. 
Néanmoins, il est important de préciser que les caractéristiques citées ci-dessus dépendent des 
matières premières utilisées pour la fabrication du médicament. 
La granulation peut s’effectuer selon différents procédés ; on parle de granulation par voie 
sèche ou par voie humide comme l’indique la figure 2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 2 : Les différentes possibilités de la fabrication des comprimés (Le Hir, et al., 2009), (Wehrlé, 2012) 
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I.1.2.3.3. La compression 
L’étape finale conduisant à l’obtention de comprimés pharmaceutiques est la compression. 
La compression est une technologie qui consiste à transformer une poudre en comprimés par 
réduction du volume de lit de poudre en éliminant une partie de l’air interparticulaire. Ceci a 
pour conséquence d’augmenter la surface de contact entre les particules et de faciliter les 
liaisons interparticulaires. La cohésion du comprimé résultera donc de mécanismes de liaisons. 
Il s’agit ici de mécanismes induisant des points solides ou des forces d’attraction entre les 
particules du mélange. L’importance de ces mécanismes varie en fonction de la nature des 
particules. 
La compression de poudres se décline en quatre étapes de procédé de mise en forme par 
compression simple en matrice. Plus précisément, on distingue l’étape d’alimentation de la 
poudre dans la matrice, l’arasage de cette poudre, la compression et l’éjection du comprimé 
(N'Dri-Stempfer, et al., 2004), (Kadiri, 2004). 
Les paramètres à prendre en considération pour l’étape de compression sont nombreux. Des 
paramètres liés aux caractéristiques intrinsèques des particules de la poudre comme leurs 
tailles, leurs formes et leurs comportements mécaniques (fragile ou ductile) sont importants. 
Les paramètres des procédés tels que la vitesse de compression, la forme des poinçons, et le 
temps d'application de la force influent aussi sur les propriétés des comprimés. 
Après avoir vu les principales étapes de la fabrication des comprimés pharmaceutiques, le 
prochain sous-chapitre présente leurs avantages et leurs inconvénients. 
I.1.2.4. Avantages et inconvénients des comprimés pharmaceutiques 
Le tableau 1 résume les avantages et les inconvénients de la fabrication et de l’utilisation des 
comprimés pharmaceutiques. 
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Tableau 1 : Avantages et inconvénients liés à la fabrication et l'utilisation de comprimés 
 Avantages Inconvénients 
Fabrication 
 Conversation facilitée (les matières 
premières sont dans un milieu sec 
et condensé). 
 Utilisation de substances peu ou 
non-hydrosolubles. 
 Masquage du goût désagréable des 
matières premières grâce à 
l’enrobage. 
 Prix de revient peu élevé 
(exception faite des lyophilisats). 
 Procédés de fabrication connus et 
contrôlés par les industriels. 
 
 Étapes du développement 
pharmaceutique délicates 
(interaction des matières 
premières). 
 Grande variété de poudres 
pharmaceutiques pouvant être 
utilisées. 
Utilisation 
 Dosage par unité de prise précis.  
 Emploi facile (Le Hir, et al., 2009). 
 
 Possible irritation de la muqueuse 
du tractus gastro-intestinal du 
patient. 
 Dosage fixe ne pouvant pas être 
modifié au cours du temps. 
 
I.2. Approche traditionnelle du contrôle qualité des comprimés 
pharmaceutiques 
La qualité des médicaments est de la plus haute importance du point de vue de la santé 
publique (Organisation Mondiale de la Santé, 1995). Lorsqu’un nouveau médicament est créé, 
il est règlementairement obligatoire d’en établir la qualité. Le contrôle de la qualité d’un 
médicament indique que les caractéristiques du produit sont adéquates aux spécifications, il 
est le premier indicateur de son altération. Le contrôle de la qualité fait partie des bonnes 
pratiques de fabrication (BPF) et est régi par les différentes pharmacopées internationales.  
À l’issue de la réalisation de certaines étapes de la fabrication industrielle, des tests de contrôle 
de qualité sont réalisés (Figure 1). Ces tests sont obligatoires et sont réalisés dans les 
laboratoires répondant aux Bonnes Pratiques de Laboratoires (BPL). Le contrôle de la qualité 
de ces produits comporte des analyses physico-chimiques et microbiologiques. Elles 
permettent de vérifier que les matières premières, les produits intermédiaires, les articles de 
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conditionnement et les produits finis sont conformes aux spécifications pour l’utilisation et la 
vente.  
Tant qu’une matière première ou qu’un produit n’a pas été contrôlé au moyen des analyses, il 
est placé en quarantaine et ne peut être ni utilisé en fraction, ni distribué et vendu en 
pharmacie. Si les analyses sont conformes, les matières ou les produits sont libérés. Dans le 
cas contraire, ils sont rejetés, ce qui peut conduire à leur destruction (Le Hir, et al., 2009). 
I.2.1. Le contrôle au cours de la fabrication des comprimés pharmaceutiques 
Au cours de la fabrication, le contrôle de la qualité de la poudre issue du mélange des matières 
premières est très important. Ce contrôle est principalement réalisé par échantillonnage de la 
poudre après le mélange et/ou après la granulation.  
On distingue : 
 les tests qualitatifs, qui consistent à l’observation des caractéristiques organoleptiques 
de la poudre, à savoir son apparence, sa couleur ou encore son odeur. Ce type de 
contrôle est généralement subjectif puisque le résultat de l’analyse dépend de 
l’opérateur l’effectuant. 
  Les tests quantitatifs sont en plus faible nombre et requièrent l’utilisation d’outils 
analytiques. Il est possible de réaliser des tests pour déterminer l’humidité des 
poudres. 
Un des défis liés aux tests quantitatifs concerne l’échantillonnage de la poudre dans le 
mélangeur. Des sondes voleuses sont généralement utilisées pour cette étape. Elles sont 
introduites dans la poudre à différentes positions et les particules de poudres s’y infiltrent par 
gravité (Demeyre, 2004), (Scheibelhofer, 2013). Des particules de tailles et densités 
différentes n’ont donc pas les mêmes probabilités de s’écouler dans les cavités de la sonde. 
Pour cette raison, cette technique d’échantillonnage peut perturber le mélange et affecter la 
qualité finale du lot (Poux, 1991), (Muzzio, et al., 1997).  
De plus, l’utilisation de ces sondes voleuses enfreint les deux règles d’or de l’échantillonnage 
des poudres d’Allen qui sont (Allen, 1981): 
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 une poudre ne doit être échantillonnée qu’en mouvement, 
 un échantillon doit être pris sur l’intégralité d’une ligne du procédé pendant un 
moment déterminé. 
En effet, pour des raisons de santé et de sécurité, ces sondes ne peuvent être utilisées qu’en cas 
d’arrêt de l’équipement. Par ailleurs, ce type d’échantillonnage rend impossible toute 
caractérisation représentative de l’ensemble des régions de l’équipement contenant la poudre.  
Ainsi, en raison des différents défis occasionnés par l’échantillonnage de poudre, les tests sont 
généralement réalisés sur le produit fini. Peu d’informations sont finalement recueillies en 
cours de fabrication des comprimés. Par conséquent, un mélange peut être inadéquat et cela ne 
sera identifié qu’au moment des tests dans les laboratoires de contrôle qualité. Ces lots 
défectueux peuvent rarement être retravaillés. Ils sont généralement détruits, ce qui provoque 
une perte significative de temps et d’argent.  
I.2.2. Le contrôle des comprimés pharmaceutiques 
Le contrôle des comprimés pharmaceutiques s’effectue grâce à la réalisation d’analyses 
physico-chimiques et microbiologiques. Les analyses physico-chimiques comportent des tests 
qualitatifs et quantitatifs qui sont résumés dans le tableau 2.  
Tableau 2 : Les tests de contrôle qualité des comprimés pharmaceutiques 
Type de test Nom du test 
Test qualitatif Apparence visuelle 
Tests quantitatifs 
Vérification de la quantité en principe actif 
Uniformité de teneur et de masse 
Dimensions du comprimé 
Résistance à la rupture 
Friabilité 
Temps de désagrégation ou de délitement 
Vitesse de dissolution du principe actif 
Ces tests sont décrits dans les différentes pharmacopées, néanmoins, une explication succincte 
de chacun de ces tests est donnée dans les paragraphes suivants : 
 Apparence visuelle 
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Le test d’apparence est un test physique subjectif : la surface du comprimé est observée et 
tout défaut est identifié. 
 Vérification de la quantité en principe actif 
La vérification de la quantité en principe actif d’un comprimé est l’un des tests les plus 
importants avant la libération des lots. Les étapes de ce test réalisé en laboratoire de 
contrôle qualité sont : 1. Préparation de l’échantillon et 2. Analyse de l’échantillon grâce à 
une technique analytique (en général spectroscopie ultraviolet-visible ou chromatographie 
liquide haute performance). Si la quantité est en dehors des spécifications, une 
investigation est réalisée. 
 Uniformité de teneur et de masse 
Le contrôle de la répartition dans les comprimés a pour but de s’assurer qu’au cours de la 
fabrication, la répartition du mélange initial en unités de prise a été suffisamment précise. 
Ce contrôle définit ainsi le degré d’uniformité des comprimés. On distingue deux 
méthodes : l’uniformité de teneur et la variation de masse. 
 Dimensions 
La vérification de l’épaisseur ou du diamètre du comprimé n’est pas un test usuel de 
routine, mais est plutôt un test de développement pharmaceutique. Néanmoins, la 
vérification des dimensions du comprimé peut être réalisée au moyen d’un micromètre. 
 Résistance à la rupture 
La cohésion des poudres est déterminée par des essais de résistance à la rupture. Au cours 
de cet essai, les compacts se déforment d’abord de manière réversible puis, au-delà de la 
limite d’élasticité, la rupture survient, brutalement ou après déformation plastique 
progressive. 
La résistance à la rupture des comprimés est essentiellement déterminée par des essais de 
résistance diamétrale, classiquement réalisés à l’aide d’un duromètre ou entre les deux 
plateaux d’une machine de traction/compression, par application d’une force F jusqu’à 
rupture du comprimé. 
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La résistance diamétrale (Rd en MPa) est calculée selon l’équation 1 de Fell et Newton 
(Fell, et al., 2006) : 
   
  
   
 
Équation 1 : Résistance diamétrale 
Où :   
 F (en Newton, N) : force maximale de rupture 
 d (en millimètre, mm) : diamètre du compact 
 e (en millimètre, mm) : épaisseur du compact 
   = 3,14 
 
 Friabilité  
Les comprimés sont placés dans un appareil qui va leur faire subir des collisions et des 
chutes pendant un temps déterminé. Les comprimés sont pesés avant et après l’essai. La 
friabilité est exprimée en pourcentage de perte de masse par rapport à la masse initiale de 
comprimés. 
 Temps de désagrégation ou de délitement 
Cet essai est destiné à la détermination du temps de désintégration des comprimés dans un 
milieu liquide sous agitation. La désintégration est atteinte lorsqu'il n’y a plus de résidu 
solide, c'est-à-dire lorsque le résidu n'est constitué que d'une masse molle, ne comportant 
pas d'agrégats palpables et non imprégnés par des fragments d'enrobage. 
 Vitesse de dissolution du principe actif 
La vitesse de dissolution du principe actif est déterminée par l’essai de dissolution. Cet 
essai détermine la plus ou moins grande aptitude des formes galéniques à laisser passer en 
solution dans un milieu déterminé, le ou les principes actifs qu’elles contiennent. Ce test 
de contrôle qualité sera détaillé dans le sous-chapitre VI. 
De l’arrivée des matières premières dans l’usine et à leur passage en production, les poudres 
pharmaceutiques subissent différentes transformations engendrant la production de produits 
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pharmaceutiques et plus particulièrement dans le cadre de ce travail, de comprimés. Comme 
nous venons de le voir, les tests en temps réels sur la poudre pharmaceutique en production 
sont rares. Les tests de contrôle qualité sont réalisés généralement et majoritairement sur les 
comprimés issus de la production. Il y a donc un paradoxe non négligeable à souligner ici, 
bien que les informations à acquérir au cours du procédé pharmaceutique soient importantes, il 
n’est pratiquement pas possible d’en obtenir en raison des problèmes occasionnés par 
l’échantillonnage. Le procédé est alors considéré comme une boîte noire dans laquelle entrent 
des matières premières et ressortent des produits finis à contrôler. 
II. Une nouvelle manière de concevoir la qualité en industrie 
pharmaceutique, le Quality by design 
II.1. Un concept répondant au besoin des instances réglementaires et de 
l’industrie pharmaceutique 
II.1.1. Une faible efficacité manufacturière 
L’industrie pharmaceutique a toujours été reconnue pour sa faible efficacité manufacturière 
(Abboud, et al., 2003). La maîtrise de la qualité du produit fut longtemps fondée sur la mesure 
de paramètres de procédés manufacturiers sans liens directs avec les caractéristiques du 
produit obtenu (Le Hir, et al., 2009). L’implantation d’une culture d’amélioration continue, 
telle qu’on la voyait dans d’autres industries, était impossible et certains procédés 
manufacturiers restaient fixes au détriment de l’industrie et potentiellement du patient (Figure 
3).  
 
 
Figure 3 : Développement pharmaceutique primitif (Roché, 2011) 
Les erreurs récurrentes de production occasionnaient de nombreux rappels. Bien souvent, la 
compréhension de ces erreurs et des effets de mise à l’échelle étaient limités en raison du peu 
de connaissances scientifiques de l’époque. De ce fait, la majorité des informations générées et 
partagées avec les autorités réglementaires et notamment avec l’autorité réglementaire 
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Procédé de fabrication 
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américaine, la Food and Drug Administration (FDA) lors de soumissions d’autorisation de 
mise sur le marché (AMM) étaient empiriques. 
II.1.2. Première solution de la FDA 
Face aux erreurs de production pharmaceutique et pour accroître la pertinence des 
informations partagées, la FDA augmenta le niveau de contrôle sur le procédé manufacturier. 
Ces pressions réglementaires alourdirent les procédures des compagnies pharmaceutiques et 
toute démarche d’innovation de leur part fut réduite. Ceci eut pour conséquence 
l’augmentation des coûts des médicaments et du nombre de demandes de modifications 
d’AMM. 
II.1.3. Deuxième solution de la FDA 
La FDA proposa ensuite plusieurs guides normatifs pour soutenir l’industrie pharmaceutique 
dans les demandes d’AMM. Cette solution n’eut pas l’effet escompté.  
D’une part, la charge de travail pour la création d’AMM augmenta pour les industriels. Ils 
perçurent la création de ces guides comme un durcissement des conditions d’acceptation de 
nouveaux médicaments. En effet, en dépit d’efforts pour se conformer aux exigences des 
guides normatifs pour les AMM et malgré des investissements financiers considérables, les 
approbations des nouveaux médicaments par les autorités réglementaires ne cessèrent de 
diminuer (Figure 4). 
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Figure 4 : Productivité des plus grandes industries pharmaceutiques (AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Eli 
Lilly, GlaxoSmithKline, Merck, Novartis, Pfizer, Roche and Sanofi-Aventis) de 2005 à 2010 combinée aux 
approbations de nouveaux médicaments en fonction des dépenses Recherche et Développement (Bernstein, 
2011)  
* NME : new molecular entities (nouvelle entité moléculaire) 
D’autre part, la FDA dut faire face à la réception de soumissions d’AMM plus conséquentes 
sans toutefois être plus pertinentes, ce qui augmenta la charge de travail pour les révisions des 
soumissions. 
 
II.1.4. Des perspectives de croissances limitées 
En plus de la réduction du nombre d’approbations d’AMM, les perspectives de croissance de 
l’industrie pharmaceutique des prochaines années sont entachées d’une marge d’incertitude. 
En effet, le marché pharmaceutique mondial est considérablement touché par le mouvement 
de générication touchant les grandes molécules phares (ou blockbusters) aux chiffres 
d’affaires annuels largement supérieurs au milliard de dollars. Rien que pour l’année 2011, 
cinq grands médicaments ont été affectés par des pertes de brevets. Le tableau 3 présente les 
expirations de brevets de ces médicaments pour l’année 2011 et les coûts des ventes associés 
pour l’année 2010 aux États-Unis. 
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Tableau 3 : Liste des principaux médicaments dont le brevet expire en 2011 (et chiffres  de vente aux États-
Unis) (Pharmactua.com, 2011) 
Médicaments Entreprise 
Ventes aux États unis en 2010 
en millions de dollars 
Lipitor Pfizer 5 329  
Zyprexa Eli Lily 2 496  
Levaquin Johnson and Johnson 1 312  
Concerta Johnson and Johnson 929  
Protonix Pfizer 690  
 
II.1.5. Troisième solution de la FDA 
L’industrie pharmaceutique a donc un grand défi à relever. De moins en moins de 
médicaments sont approuvés et la plupart des brevets sont échus ou viendront à échéance au 
courant des prochaines années. Elle n’a pas d’autres choix que de trouver de nouvelles 
solutions afin de continuer à être rentable. Une partie de la solution est apportée par la FDA. 
Réalisant en effet l’inefficacité des précédentes solutions proposées aux industriels, la FDA 
lança au début des années 2000, une nouvelle initiative pour améliorer et moderniser 
l’assurance qualité pharmaceutique dont les principaux objectifs sont :  
 d’alléger les soumissions d’AMM ; 
 d’encourager l’adoption de nouvelles technologies ; 
 de faciliter la mise en œuvre des systèmes de qualité ; 
 d’encourager la mise en place d’une approche de gestion de risques. 
Le résultat final de cette initiative est un rapport publié en août 2002 intitulé « Pharmaceutical 
cGMP for the 21st Century-A risk based Approach » qui introduisit le concept du Quality by 
Design (QbD). 
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II.2. Les recommandations du comité de pilotage de la Conférence 
Internationale sur l’Harmonisation 
Le comité de pilotage de la Conférence Internationale sur l’Harmonisation (CIH) est né en 
avril 1990 à l’occasion d’une réunion entre les autorités et les représentants de l’industrie de 
l’Union européenne, du Japon et des États-Unis. Il s’agissait alors d’accroître le degré 
d’harmonisation internationale pour l’obtention des médicaments de bonne qualité, avec des 
niveaux de sécurité et d’efficacité satisfaisants. Dans le but de standardiser la qualité et de 
promouvoir l’harmonisation de ses règlements, l’autorité réglementaire du CIH créa, en 2003, 
des groupes de travail pour développer un nouveau système de qualité pharmaceutique. Ainsi 
furent publiés, à partir de 2006, les guides Q8, Q9 et Q10 centrés sur le développement 
pharmaceutique, la mise en œuvre de la gestion des risques et de la qualité et l’amélioration 
continue. 
Notamment, le guide CIH Q8 formalisa le concept du QbD et introduisit la notion de « design 
space » qui explicite le concept de variabilité des spécifications d’un médicament. À 
l’intérieur de cet espace, le pharmacien responsable peut libérer les lots de médicaments sans 
recourir à une demande de modification de l’AMM (AFSSAPS, 2011). Avec CIH Q8, un 
véritable tournant est marqué dans le développement pharmaceutique. En préambule du guide, 
il est expliqué que « la démonstration d'une meilleure compréhension des sciences 
pharmaceutiques et de production peut créer la base d'une approche flexible de la 
réglementation. Ce degré de flexibilité est lié au niveau de connaissance scientifique fourni » 
(CIH Q8 (R2), 2009). Il ouvre la porte à de véritables opportunités, telles que la mise en place 
de nouvelles stratégies pour la libération des lots, l’optimisation des délais de traitement des 
dossiers d’enregistrement et une plus grande flexibilité dans la gestion des déviations 
(Dickinson, 2008), (CIH Q8 (R2), 2009)… 
Comme le montre la figure 5, la maîtrise de la qualité dans le cadre QbD est fondée sur un 
procédé de fabrication ajustable lié aux caractéristiques du produit (Dickinson, 2008).  
 
 
Figure 5 : Application du guide CIH Q8 au développement pharmaceutique 
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Le QbD permet une approche régulatrice plus flexible basée sur la compréhension et 
l’optimisation de la conception d’un produit. Il doit inclure la compréhension de la variabilité 
des matières premières, la relation entre le procédé et les attributs critiques de qualité (en 
anglais : Critical Quality Attributes) du produit, et finalement la relation entre les attributs 
critiques de qualité et l’efficacité clinique du produit (Rathore, et al., 2009), (Juenemann, et 
al., 2011). Janet Woodcock, vice-commissaire des opérations de la FDA précise : « en 
améliorant la compréhension scientifique des produits et des procédés, le QbD rend possible la 
conformité fondée sur le risque : son but n’est pas d’éliminer la variabilité dans les processus, 
mais de développer un processus qui peut supporter la gamme de variabilité acceptable pour le 
maintien de la qualité du produit » (Roché, 2011). 
Le QbD doit donc permettre à l’industrie pharmaceutique à long terme de combiner et de 
coordonner des connaissances de procédés d’opérations unitaires multiples pour arriver à une 
image holistique du procédé manufacturier. 
À travers l’utilisation de PAT, le profil en temps réel du procédé manufacturier pour chaque 
étape ou opération unitaire peut ainsi être généré. Durant la production, le matériel est 
transféré à la prochaine étape si et seulement si le profil en temps réel est cohérent avec les 
données historiques et les analyses chimiques basées sur les PAT. À la fin du cycle 
manufacturier, une revue de tous les profils en temps réel pour chaque étape/opération unitaire 
du procédé permettrait de déterminer la conformité et d’évaluer si le produit rencontre les 
spécifications. Ainsi, seuls les lots en dehors de la population connue de données 
nécessiteraient des analyses hors ligne ou seraient rejetés (Rathore, et al., 2009). Aucun 
contrôle du produit fini dans les laboratoires de contrôle qualité ne serait plus effectué et le 
produit ne se retrouverait donc pas en quarantaine, en entrepôt pour plusieurs semaines. Il 
serait donc disponible beaucoup plus rapidement pour le patient. 
II.3. Les bénéfices de la méthode Quality by Design  
II.3.1. Comparaison de la méthode traditionnelle et QbD 
Le tableau 4 compare la méthode traditionnelle utilisée en industrie pharmaceutique à la 
méthode QbD proposée par les autorités réglementaires. Le Quality by Design, bouleverse en 
effet, sous plusieurs aspects, la manière traditionnelle de travailler des équipes de R&D, des 
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ingénieurs procédés et des services réglementaires de l’industrie pharmaceutique. À la fois 
logique et rempli de défis, le concept du QbD se définit comme une approche systématique du 
développement d'un médicament, laquelle vise à mieux connaître le procédé de fabrication en 
l'explorant jusqu’à ces limites et en identifiant les paramètres critiques. Sa finalité est la 
création d’un espace de conception flexible, le Design Space, dans lequel les paramètres de 
production peuvent varier sans altérer la qualité du produit fini. 
Tableau 4 : Comparaison entre la méthode traditionnelle et le Quality by design (CIH Q8 (R2), 2009) 
Aspect Traditionnel QbD 
Développement 
pharmaceutique 
Empirique : expérience de 
type univarié 
Globale : expérience 
multivariée 
Procédé manufacturier Fixe 
Ajustable à travers 
l’espace de conception 
Procédé de contrôle 
Test dans le procédé pour la 
libération, analyse hors ligne 
avec de longs temps d’attente 
pour la réponse 
PAT utilisé pour le recueil 
d’informations en temps 
réel 
Spécification du produit 
Outils primaires de contrôle 
qualité basés sur les données 
de lots 
Stratégie de contrôle 
qualité globalisée, basée 
sur la performance du 
produit désiré 
Stratégie de contrôle 
Test du produit intermédiaire 
ou final 
Basé sur le risque, 
libération en temps réel 
Gestion du cycle de vie du 
produit 
Réactif aux problèmes, besoin 
de changements post-
approbatoires 
Amélioration continue 
permise dans le Design 
Space 
II.3.2. Bénéfices et inconvénients de la méthode Quality by Design 
Bien que les aspects positifs du QbD soient souvent mis en avant, cette démarche a aussi des 
inconvénients. Le tableau 5 présente les avantages et inconvénients, reliés à l’utilisation de la 
méthode QbD pour les industries et les autorités réglementaires. 
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Tableau 5 : Avantages et inconvénients de l'application du concept Quality by Design (Rathore, et al., 2009), 
(Kourti, et al., 2012), (DPT Laboratories, 2013) 
 Avantages Inconvénients 
In
d
u
st
ri
e
 p
h
a
rm
a
ce
u
ti
q
u
e
 
 Assure une meilleure conception des produits 
avec moins de problèmes lors de la 
fabrication. 
 Permet la réduction des coûts manufacturiers, 
car moins de pertes et de rejets. 
 Permet une meilleure compréhension de 
comment les principes actifs et excipients 
affectent le procédé pharmaceutique. 
 Accroît la flexibilité du procédé de 
fabrication. 
 Construit une connaissance scientifique de 
base pour les produits. 
 Permet la réduction des temps de production 
grâce à des mesures en ligne donnant un 
résultat immédiat.  
 Permet la prévention des rejets grâce à une 
utilisation directe du résultat pour une 
prévention ou correction des erreurs, ou plus 
tôt en cas de dérive. 
 Requiert la coopération parmi une 
multitude d’équipes, de l’équipe de 
Recherche et Développement à la 
production, en passant par le contrôle 
qualité et les affaires réglementaires.  
 Nécessite un travail de longue haleine.  
 Nécessite des connaissances scientifiques.  
 Nécessite des personnes responsables de 
l’étude ayant une formation en QbD. 
 Nécessite un investissement financier 
conséquent. 
 
A
u
to
r
it
és
 r
ég
le
m
en
ta
ir
es
 
 Assure que les décisions sont prises sur des 
bases scientifiques et non sur des 
informations. 
 Fournit une meilleure coordination pour la 
révision, la conformité et l’inspection. 
 Améliore les informations dans les 
soumissions réglementaires. 
 Fournit plus de flexibilité dans la prise de 
décisions. 
 Permet des approbations plus rapides. 
 Améliore l’interaction avec les entreprises. 
 Requiert la réalisation de session 
d’informations, de formations pour 
promouvoir le QbD. 
 Requiert la rédaction de rapports pour 
expliquer la démarche pas-à-pas. 
 Requiert la coopération des entreprises, 
car le QbD est une démarche volontaire. 
 
Cette liste d’avantages et d’inconvénients donne un aperçu réel de la place du QbD dans 
l’industrie pharmaceutique actuelle. En effet, sans soutien des autorités réglementaires, le QbD 
restera pour beaucoup d’entreprises une notion purement théorique. 
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III. La démarche Quality by Design 
Généralement, les stratégies de QbD doivent être réalisées dès les premières étapes de 
conception du médicament. La figure 6 regroupe les étapes de développement pharmaceutique 
intégrant les outils du QbD à la gestion de risque. Ces étapes seront utilisées pour l’étude du 
chapitre II de ce manuscrit. 
 
Figure 6 : Interaction entre la gestion de risque qualité et le Quality by Design, figure modifiée de (Caire, 
2011) 
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III.1. La mise en place du Quality Target Product Profile 
Le Quality Target Product Profile (QTTP) défini par le guide CIH Q8 peut se traduire comme 
le « résumé prospectif des caractéristiques qualité d’un produit (médicament) qui sera 
idéalement réalisé pour assurer la qualité désirée, prenant en compte la sécurité (vis-à-vis du 
patient) et l’efficacité du produit ».  
La première étape du projet de développement du médicament dans l’approche QbD est de 
définir le QTTP. Il est la base de conception du produit d’un point de vue qualitatif et 
quantitatif. Le Quality Target Product Profile renseigne, par exemple, sur la forme 
pharmaceutique, le mode d’administration, le dosage, le type de conditionnement…  
III.2. Les Attributs Critiques de Qualité  
Les attributs critiques de qualité sont définis par le guide CIH Q8 comme une « propriété 
physique, chimique, biologique ou microbiologique, ou caractéristique qui devrait être dans 
une limite appropriée, une gamme, ou une distribution pour assurer la qualité désirée du 
produit » (traduit du guide CIH Q8). 
Les attributs critiques de qualité sont associés à une propriété relative à la qualité du produit 
fini lui-même ou à celle d’intermédiaire(s) de fabrication. Ils sont établis en début d’étude et 
se base dans un premier temps sur la littérature et les connaissances déjà acquises par la 
fabrication de produits similaires (Rathore, et al., 2009). 
III.3. Les Attributs de Matériaux et les Paramètres de Procédés  
Les attributs de matériaux (en anglais Material Attributes (MA)) sont les caractéristiques liées 
aux matières utilisées pour la fabrication du produit en développement et les paramètres de 
procédés (en anglais : Process Parameters (PP)) sont les caractéristiques associées au procédé 
de fabrication du produit (Thakker, et al., 2008).  
Leur liste est établie en fonction des attributs critiques de qualité. Selon leur degré d’influence, 
ils peuvent être qualifiés de critiques : on les nomme alors attributs critiques de matériaux (en 
anglais : Critical Material Attributes (CMA)) et paramètres critiques de procédés (Critical 
Process Parameters (CPP)). Leur identification et l’établissement de la relation fonctionnelle 
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entre eux et les attributs critiques de qualité sont primordiaux. La détermination des criticités 
des paramètres et attributs se fait par une évaluation du risque. 
III.4. Évaluation des risques 
Afin d'appliquer une stratégie de contrôle sur le médicament, il est obligatoire d'évaluer les 
risques en identifiant les attributs de matériaux et les paramètres de procédés qui influencent 
l’attribut critique de qualité du médicament. Ainsi, une stratégie de contrôle bien établie 
permettra de réduire le risque lié à ces attributs et paramètres, mais ne changera en rien leur 
criticité (CIH Q8 (R2), 2009), (CIH Q9, 2011).  
L'évaluation des risques permet l’identification des attributs de qualité et des paramètres de 
procédés. Les outils d’évaluation des risques les plus appropriés pour établir la stratégie de 
contrôle sont le diagramme d’Ishikawa et l’analyse des modes de défaillance, de leurs effets et 
de leur criticité (AMDEC). Ces deux outils seront présentés dans les prochains sous-chapitres. 
III.4.1. Le diagramme d’Ishikawa 
Le diagramme d’Ishikawa est un outil communément utilisé dans le domaine de l’assurance 
qualité permettant de classifier un grand nombre de différents éléments ayant un effet 
commun.  
La mise en place d’une équipe multidisciplinaire permet de mettre en évidence, sous la forme 
de sessions de remue-méninges, les attributs et les paramètres influençant l’attribut critique de 
qualité du produit fini. La liste des attributs et des paramètres peut contenir une cinquantaine 
de variables, voire plus, dépendamment du produit fini et de sa fabrication. Ils sont ensuite 
regroupés en fonction de leur thème. Le diagramme d’Ishikawa prend la forme d’une arête de 
poisson dans laquelle chaque embranchement de l’arête rassemble un ensemble de variables 
liées à un même thème. 
III.4.2. L’Analyse des Modes de Défaillance et de leurs Effets et de leurs Criticités 
(AMDEC) 
L’AMDEC est un outil très utile permettant de sélectionner les variables (paramètres et les 
attributs) du diagramme d’Ishikawa les plus critiques dans l’optique de minimiser les risques 
associés (CIH Q9, 2011). 
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Les variables du diagramme d’Ishikawa sont classées et notées en fonction de : 
 L'occurrence : 
L'occurrence est l'apparition d'une défaillance particulière liée à la variable. 
 La gravité : 
La gravité concerne l'importance de l'effet de la variable.  
 La détectabilité : 
La détectabilité est la probabilité que les contrôles détectent la cause d'une 
défaillance de la variable. 
Le nombre prioritaire de risques (NPR) est utilisé pour identifier d’une manière quantitative 
les variables plus critiques. Le NPR est défini par la multiplication des valeurs des notes de 
l’occurrence, de la gravité et de la détectabilité. Plus le NPR est grand, plus la variable est 
critique. Les variables ayant la plus grande criticité sont celles qui impactent le plus l’attribut 
critique de qualité. Ces variables seront choisies pour le plan d’expérience et la création de 
l’espace de conception.  
III.5. Modélisation de l’espace de conception 
L’espace de conception est un élément important du QbD. Il représente la haute 
compréhension des attributs critiques de matériaux et des paramètres critiques de procédés de 
fabrication. Il est inclus dans l’espace de connaissance (domaine global expérimenté) et 
comprend l’espace de contrôle (domaine dans lequel le processus commercial sera exécuté et 
contrôlé). L’espace de conception est présenté dans la figure 7. 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
Limite de fonctionnement 
normal 
Limite acceptable 
prouvée 
Figure 7 : Interaction entre l’espace de connaissance, le design space et l’espace de contrôle  
Espace de connaissance 
 
Espace de contrôle 
 
Espace de conception 
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Les limites de l’espace de conception sont déterminées grâce aux résultats du plan 
d’expériences. Elles sont appelées limites acceptables prouvées (en anglais : proven 
acceptable range (PAR)) et représentent les limites de l’espace dans lesquelles la qualité 
désirée du produit est assurée. Elles incluent les gammes opératoires normales (en anglais : 
normal operating range (NOR)), qui sont les limites de l’espace de contrôle (appelé limite de 
fonctionnement normal dans la figure 7) lors d’une production commerciale (Caire, 2011).  
Une fois l’espace de conception déterminé pour les attributs critiques de qualité et les 
paramètres critiques de procédé, la stratégie de contrôle est mise en place. Elle permet de 
s’assurer du maintien des valeurs des paramètres dans l’espace de conception grâce à 
l’utilisation d’outils comme les technologies d’analyse de procédés. Le chapitre II de ce 
manuscrit propose d’appliquer la démarche QbD à un produit pharmaceutique commercialisé 
par Pfizer Inc. pour la réalisation d’une stratégie de contrôle. 
IV. Les PAT, outils analytiques importants du concept Quality 
by Design 
IV.1. Origine et Intérêt 
À partir de 2002, grâce à la Food and Drug Administration, l’industrie pharmaceutique a pu 
intensifier les investissements et les efforts pour intégrer les technologies d’analyse de 
procédés connues sous le nom de PAT au niveau du contrôle qualité. Les PAT complètent le 
système QbD, elles permettent de comprendre, d’analyser et de contrôler un procédé de 
fabrication par l’analyse en temps réel des paramètres critiques. L’objectif est de continuer à 
garantir la qualité du produit final tout en réduisant les coûts, la fréquence des échecs de 
production et les risques liés à l’environnement, l’hygiène ou la sécurité. 
Lorsque suffisamment d’informations sont collectées, le test du produit fini n’est plus 
nécessaire pour assurer la qualité du produit. L’information en temps réel obtenue par les PAT 
fournit donc une garantie quant à l’acceptabilité du produit fini. Ce type d’analyse réduit le 
besoin d’utiliser les méthodes traditionnelles tout en garantissant une rétroaction continue et 
rapide (Swarbrick, 2007). Leur utilisation permet une exploration approfondie des relations 
entre les paramètres du processus de production et les attributs observés du produit fini.  
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Le tableau 6 présente les avantages liés à l’utilisation des PAT en industrie pharmaceutique 
(Lipsanen, 2008). 
Tableau 6 : Avantages des PAT 
Catégories Avantages 
Diminution des frais de 
fabrication 
 Amélioration du temps de cycle. 
 Réduction du temps de libération. 
 Réduction du temps de préparation de 
l’échantillon. 
 Possibilité d’analyse en continu. 
 Contrôle des paramètres critiques en temps 
réel. 
 Augmentation de la capacité de production. 
Amélioration du 
contrôle de la qualité 
 Diminution de la variabilité de la qualité du 
produit. 
 Diminution du nombre de lots 
problématiques. 
 Amélioration du niveau de connaissance du 
procédé. 
 Diminution des échantillons prélevés. 
 Diminution des erreurs reliées à 
l’échantillonnage. 
Impact positif sur la 
recherche et 
développement 
 Diminution du temps de développement 
requis pour introduire un produit sur le 
marché. 
Diminution de l’impact 
environnemental 
 Réduction de l’impact environnemental. 
 Diminution des déchets produits lors de la 
production. 
 
IV.2. Réglementation QbD/PAT 
Les autorités chargées de la réglementation, comme les agences réglementaires et les 
organismes de normalisation, firent et font encore de nombreux efforts pour rendre les 
principes du QbD/PAT plus accessibles et concrets pour les industries. Ces efforts se 
concrétisent de différentes manières comme nous le verrons par la suite. Le but derrière ces 
efforts est certes de rendre les nouveaux principes du QbD/PAT moins hermétiques pour les 
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industries pharmaceutiques, mais aussi de récolter les bénéfices de leur travail à travers la 
conception et le contrôle de qualité continu de produits et de procédés. 
En effet, si les industries comprennent d’une manière plus profonde et complète le QbD et les 
PAT, elles seront plus disposées à l’utiliser et à l’appliquer dans leurs procédés 
pharmaceutiques. En effet, ni le QbD ni les PAT ne sont obligatoires, les industriels 
l’appliquent sur une base volontaire. 
Il est important de souligner que l’application du QbD/PAT en industrie pharmaceutique 
repose sur une collaboration des autorités réglementaires et des industries pharmaceutiques. 
Par conséquent, l’utilisation du QbD/PAT allègera d’une part la création des soumissions pour 
les industries et d’autre part, diminuera la charge de travail des agences réglementaires 
(Bakeev, 2005).  
IV.2.1. La Food and Drug Administration 
La FDA est l’administration américaine chargée d’autoriser la commercialisation des denrées 
alimentaires et des médicaments sur le territoire des États-Unis depuis 1930.  
En 2004, elle publia un guide intitulé « PAT Guidance for Industry - A Framework for 
Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing, and Quality Assurance ». Ce guide 
donna les principes, les outils et les recommandations concrets pour encourager les industriels 
à utiliser et à implanter les PAT. Par la création de ce guide, l’agence chercha aussi à rassurer 
les industriels sur le fait que l’innovation introduite par le QbD n’est pas synonyme d’impasse 
réglementaire. Elle encouragea et encourage encore très fortement les industriels à suivre les 
recommandations du guide dans le but d’accroître leurs chances de voir accepter leur dossier 
d’AMM. 
Mis à part ce guide, la Food and Drug Administration organise des sessions d’informations sur 
les PAT et le QbD, sous forme de conférences et de formations auprès des industriels. Au 
cours de ces séances, les responsables de la FDA détaillent des exemples concrets 
d’applications QbD/PAT. Ces séances sont interactives et les industriels peuvent aussi 
adresser leurs questions.  
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Enfin, afin de supporter les activités QbD/PAT, la Food and Drug Administration a créé 
différents sous-comités composés de manufacturiers pharmaceutiques et génériques, 
d’officiers du gouvernement et de consultants pharmaceutiques privés et académiques. Le but 
de ces sous-comités est de : 
 réviser et inspecter les demandes réglementaires, 
 réviser et inspecter les bonnes pratiques de laboratoires lors d’implantation de PAT en 
industrie. 
IV.2.2. L’agence européenne des médicaments 
L’Agence Européenne des Médicaments (en anglais : European Medicines Agency, EMA) est 
une agence réglementaire créée en 1995. Elle était anciennement appelée Agence Européenne 
pour l’Évaluation des Médicaments, qui se traduit en anglais par : European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products ; EMEA. Son rôle est d’évaluer, de coordonner et de 
superviser le développement des nouveaux médicaments pour les humains et les animaux dans 
l’Union Européenne. Cette agence exerce son autorité dans chaque pays de l’Union 
Européenne, par l’intermédiaire d’agences telles que l’Agence Nationale de Sécurité des 
Médicaments et produits de santé (ANSM) pour la France.  
L’agence européenne des médicaments encourage les applications dans lesquelles sont 
inclus les aspects du QbD. Elle indique notamment, via son site internet, que les guides CIH 
Q8, Q9, Q10 et Q11 doivent être lus par les responsables industriels chargés d’envoyer les 
soumissions d’AMM (Agence européenne des médicaments, 2014).  
Tout comme la FDA, l’agence européenne a créé une équipe pour le support des activités PAT 
dans les industries pharmaceutiques situées dans l’Union Européenne. Elle organise des 
ateliers et publie divers rapports pour détailler les tenants et aboutissants de l’utilisation des 
PAT dans le cadre du QbD aux industriels. 
Depuis mars 2011, l’EMA et la FDA ont lancé un programme pilote de 3 ans pour l’évaluation 
des sections des AMM liées au QbD. Cette initiative commune permet d’affirmer le désir de 
ces agences dans la promotion du QbD. Ce programme permet aussi aux agences européennes 
et américaines d’harmoniser leurs réponses face aux questions des industriels. À la suite à ce 
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programme, divers documents sous la forme de « Questions des industriels et réponses des 
autorités réglementaires » ont été produits (Agence européenne de médicament - Food and 
Drug administration, 2013).  
IV.2.3. Les organismes de normalisation 
IV.2.3.1. Les pharmacopées 
La pharmacopée est un ouvrage réglementaire constituée de différentes monographies. Chaque 
monographie est un ensemble de spécifications définissant les caractéristiques qualitatives et 
quantitatives de substances d’origine animale, végétale ou synthétique pour assurer une qualité 
optimale compatible avec les exigences des autorités réglementaires. Elle définit notamment 
les critères de pureté de matières premières ou les préparations entrant dans la fabrication des 
médicaments. Elle spécifie aussi les méthodes d’analyses à utiliser pour en assurer leur 
contrôle. Différentes pharmacopées existent dans le monde. Les normes de chaque 
pharmacopée s’appliquent à l’État ou à un ensemble d’États. 
Les pharmacopées américaines et européennes comportent deux chapitres généraux dédiés 
chacun à la spectroscopie proche infrarouge et à la spectroscopie Raman. Ces techniques 
étaient originellement utilisées pour l’analyse qualitative de matières premières et produits 
finis. Les pharmacopées ont progressivement intégré dans ces deux chapitres au cours des 
dernières années, des spécifications se rattachant à l’utilisation et la validation de ces 
techniques dans le cadre PAT (Latieule, 2012). 
IV.2.3.2. La société américaine pour les essais et matériaux 
Fondé en 1898, l’ASTM International (en anglais American Society for Testing and Material : 
Société américaine pour les essais et matériaux) est l’une des plus grandes organisations 
mondiales dans le développement de normes. Au sein de l’ASTM, des producteurs, des 
utilisateurs, des consommateurs, des gouvernements et des universités s’associent pour 
développer des normes. Trente mille membres présents dans 125 pays regroupés en comité 
technique apportent leur expertise au développement de 12 000 normes internationales 
concernant divers domaines comme la peinture, les textiles, l’environnement… 
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Le comité E55 a pour but d’encourager et d’accélérer la croissance et l’adoption de pratiques 
PAT à travers la communauté pharmaceutique, en diffusant des normes sur la qualité 
pharmaceutique et sur l’utilisation des PAT. Celles-ci incluent la mesure, l’échantillonnage, 
l’étalonnage et la validation. Ce comité est divisé en plusieurs sous-comités qui s’occupent de 
l’accomplissement de différentes tâches. Néanmoins, le travail de chaque sous-comité est 
coordonné avec celui des autres. Le sous-comité E55.01 a pour objectif de développer des 
principes de conception, de contrôle et d’optimisation de procédés pharmaceutiques. Le sous-
comité E55.02 est chargé de développer des principes pour l’implantation et la pratique des 
PAT au sein de l’industrie pharmaceutique. Le sous-comité E55.03 travaille sur le 
développement de principes généraux, de pratiques et de normes pour la gestion de la qualité. 
Enfin, la terminologie spécifique à l’utilisation des PAT est gérée par le sous-comité E55.91.  
IV.3. Exemples d’utilisation 
Le champ d’application des technologies d’analyse de procédés est large. Elles peuvent être 
utilisées en cours de fabrication, mais aussi sur des produits finis. Des exemples sont 
mentionnés dans les prochains sous-chapitres. 
IV.3.1. Exemples d’application des PAT sur les opérations unitaires  
L’application des outils PAT est en pleine expansion pour le suivi et le contrôle en temps réel 
des procédés de fabrication des formes médicamenteuses. Ces outils sont installés pour un 
contrôle et un suivi en temps réel des paramètres critiques de procédés ainsi que pour une 
meilleure compréhension de la formulation et du procédé. Leurs principaux avantages résident 
dans le fait que les analyses sont rapides, en temps réel et ne détruisent pas l’échantillon. Ils 
peuvent être utilisés on-line (l’échantillon est retiré de l’équipement, analysé puis est 
réintroduit dans l’équipement), in-line (l’échantillon n’est pas retiré mais est analysé 
directement dans l’équipement, la mesure peut être invasive ou non-invasive) et at-line 
(l’échantillon est retiré, isolé et analysé près de l’équipement en zone de production) (FDA, 
2004). Les méthodes d’analyse on-line et in-line diffèrent de la méthode at-line car elles 
permettent d’avoir des informations sur le procédé ou sur les propriétés du matériau analysé 
plus rapidement. Ces deux méthodes permettent en effet un contrôle continu. Au contraire, la 
méthode at-line nécessite un échantillonnage manuel ou automatique avec toutes les 
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contraintes que cela comporte; un contrôle direct et en temps réel est donc impossible (Dagge, 
et al., 2009). 
La littérature rapporte un grand nombre d’applications de ces outils à tous les niveaux de la 
chaine de fabrication de comprimés pharmaceutiques (Rielly, et al., 1994), (Frake, et al., 
1997), (Realpe, et al., 2003), (Berthiaux, et al., 2006), (Benedetti, et al., 2008), (Cournoyer, et 
al., 2008), (Abatzoglou, et al., 2009), (Salvas, et al., 2010), (Demers, et al., 2012), (Gil, et al., 
2012).  
Une liste de références est donnée à titre non exhaustif et les applications publiées au cours de 
ces trois dernières années ont été recherchées afin de mettre l’emphase sur l’intérêt porté au 
QbD et aux outils PAT. Pour chaque opération unitaire, les outils PAT couramment employés 
sont listés (voir le tableau 7). Ce tableau indique que les principales techniques utilisées sont la 
spectroscopie proche infrarouge et Raman. 
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Tableau 7 : Outils PAT appliqués aux étapes unitaires pharmaceutiques 
Opérations 
unitaires 
Approche Outils Références 
Mélange 
Détermination de l’uniformité 
de mélange 
Suivi in-line de la distribution et 
de l’homogénéité des excipients 
et du principe actif 
Détermination en temps réel de 
la fin de mélange 
Spectroscopie proche 
infrarouge (SPIR) 
Raman 
Fluorescence induite 
par laser 
Système d’image 
multispectrale 
(Liew, et al., 2010) 
(Varanase, et al., 2010) 
(Puchert, et al., 2011) 
(Sulub, et al., 2011) 
(Rosas, et al., 2012) 
(Allan, et al., 2013) 
(Guay, et al., 2013) 
(Martinez, et al., 2013) 
(Vanarase, et al., 2013) 
Granulation 
Suivi in-line de la quantité en 
PA, de la taille de particule 
moyenne et de la distribution de 
taille de particule 
Détection de la ségrégation dans 
des granulés 
Détermination de l’homogénéité 
et de la densité de granules 
Détermination de l’homogénéité 
de la pulvérisation 
SPIR 
Imagerie SPIR 
Raman 
Microscopie Raman 
Résonance par 
micro-onde 
Analyseur de 
particules in-line 
 
(Blanco, et al., 2010) 
(Burggraeve, et al., 2010) 
(Lee, et al., 2011) 
(Lourenço, et al., 2011) 
(Demers, et al., 2012) 
(Fonteyne, et al., 2012) 
(Lourenço, et al., 2012) 
(Fonteyne, et al., 2013) 
(Gil, et al., 2012) 
(Heigl, et al., 2013) 
(Koide, et al., 2013) 
(Kona, et al., 2013) 
(Vercruysse, et al., 2013) 
Compression 
Suivi du l’activité du PA dans la 
trémie de la presse 
Suivi in-line de la quantité en 
principe actif, en excipients et 
en eau 
SPIR 
Imagerie Raman 
Analyse 
Nanothermale 
(Karande, et al., 2010) 
(Jarvinen, et al., 2013) 
 
Enrobage 
Prédiction du temps de 
dissolution et de l’épaisseur 
d’enrobage 
Détermination du temps de point 
d’enrobage 
Quantification de l’épaisseur 
d’enrobage 
SPIR 
Raman 
Imagerie Terahertz 
pulsée 
 
(Cahyadi, et al., 2010) 
(Kucheryavski, et al., 2010) 
(Muller, et al., 2010) 
(Gendre, et al., 2011) 
(Zhong, et al., 2011) 
(Bikiaris, et al., 2012) 
 (Kim, et al., 2012) 
(Muller, et al., 2012) 
(Brock, et al., 2013) 
(Knop, et al., 2013) 
(Möltgen, et al.) 
(Ozawa, et al., 2013) 
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Outre les applications présentées dans le tableau 7, les outils PAT peuvent être utilisés pour : 
 l’identification et le contrôle des matières premières, 
 le contrôle du conditionnement final,  
 d’autres opérations unitaires telles que la lyophilisation ou la sphéronisation. 
Cependant, comme ces étapes et opérations ne sont pas utilisées dans le cadre de cette thèse, 
les applications PAT s’y référant ne sont pas présentées.  
Il est possible d’utiliser les PAT pour analyser des produits finis, néanmoins comme leur nom 
l’indique, les technologies d’analyse de procédés sont majoritairement utilisées sur les 
procédés afin d’éviter les tests de contrôle qualité en fin de fabrication. Des exemples sont 
présentés dans le prochain sous-chapitre. 
IV.3.2. Exemples d’application des PAT sur des produits finis 
Les PAT utilisés sur des comprimés permettent principalement de : 
 remplacer le test de quantification du principe actif, test recommandé par les 
pharmacopées, 
 recueillir des informations physico-chimiques complémentaires sur le comprimé à 
l’issue de la compression afin d’avoir une meilleure compréhension du procédé de 
fabrication. 
Dans ces deux cas, le gain de temps est considérable puisque les comprimés sont analysés tels 
quels sans passer par de multiples étapes de préparation de l’échantillon.  
Le tableau 8 présente des exemples d’application des outils PAT sur des comprimés 
pharmaceutiques.  
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Tableau 8 : Exemples d’application des outils PAT sur des comprimés pharmaceutiques.  
Approche Outils Références 
Évaluation de la 
cristallinité et de 
l’amorphicité du PA 
Prédiction de la tension 
radiale de compacts en 
relaxation et relaxés 
Détermination de la 
quantité de PA 
Estimation de la fraction 
massique des composants 
SPIR 
Imagerie SPIR 
Imagerie Raman 
LIF 
 
(Domike, et al., 2010) 
 (Ito, et al., 2010) 
(Salvas, et al., 2010) 
(Vajna, et al., 2010) 
(Cruz, et al., 2011) 
(Igne, et al., 2011) 
(Arruabarrena, et al., 2012) 
(He, et al., 2013) 
(Sabin, et al., 2013) 
(Ward, et al., 2013) 
 
Il avait été vu précédemment dans le sous-chapitre I.2 que traditionnellement, le contrôle de la 
qualité pharmaceutique s’effectue sur les comprimés et non pas en temps réel en production. 
Ceci a de nombreux inconvénients en termes de temps, d’argent, mais aussi de compréhension 
de procédés pharmaceutiques.  
Avec les outils PAT, le contrôle est réalisé en temps réel en production, ce qui permet une 
meilleure compréhension du procédé pharmaceutique. Le procédé pharmaceutique qui était 
considéré comme une boîte noire peut dès lors être compris plus en profondeur. Les tests de 
contrôles finaux sur le comprimé après sa fabrication sont réduits et le médicament est donc 
disponible plus rapidement pour le patient.  
Le prochain chapitre présente la technique et le principe de l’imagerie appliquée à la 
spectroscopie proche infrarouge, qui est un outil PAT connaissant une forte expansion depuis 
plusieurs années pour le contrôle de formes médicamenteuses solides.  
V. L’imagerie proche infrarouge 
V.1. Un aperçu de la spectroscopie proche infrarouge  
V.1.1.Généralités 
La Spectroscopie proche infrarouge (SPIR) est une technique reposant sur l’absorption des 
rayons infrarouges par la matière organique.  
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Cette technique existe depuis le début des années 1960 et a été utilisée dans l’industrie 
agroalimentaire et chimique avant d’intéresser les scientifiques de l’industrie pharmaceutique. 
En effet, les progrès statistiques et informatiques des dernières années et l’introduction du 
concept Process Analytical Technology ont permis à la SPIR de se démocratiser. 
V.1.2. Principe 
La limite de la région proche infrarouge dans le spectre électromagnétique se situe entre 780 et 
2500 nm. La figure 8 présente la région proche infrarouge dans le spectre électromagnétique. 
 
Figure 8 : Spectre électromagnétique 
Les liaisons chimiques des molécules sont capables d’absorber les rayonnements 
correspondant à certaines fréquences. Ce concept donne naissance à la spectroscopie 
vibrationnelle. C’est dans ce cadre que la spectroscopie proche infrarouge permet d’établir un 
lien entre l’absorption de la lumière et la composition de l’échantillon. Les spectres 
infrarouges obtenus grâce à cette technique résultent des vibrations des liaisons moléculaires 
O-H, N-H, et C=O (Burns, et al., 2001). 
Plus particulièrement, ces liaisons moléculaires peuvent être considérées comme des 
oscillateurs qui vibrent continuellement à des fréquences différentes dépendamment de leur 
nature. Ces liaisons vibrent de manière symétrique ou asymétrique. On distingue notamment, 
l’étirement (stretching), le cisaillement (scissoring), la bascule (rocking), l’agitation hors du 
plan (wagging) ou encore une torsion de la vibration (twisting). La fréquence de ces 
mouvements dépend de la masse des atomes, de leur position dans la molécule et de la force 
du lien atomique.  
Dans la région du proche infrarouge, après excitation photonique, les molécules interagissent 
avec le photon émis. Le photon possédant une certaine énergie atteint la liaison moléculaire, 
 
1000 2000 4000 8000 250 500 
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puis il est absorbé selon le principe de la loi de Beer-Lambert. La liaison se retrouve excitée et 
passe à un niveau énergétique supérieur.  
L’absorbance dans le proche infrarouge résulte des harmoniques et des combinaisons 
d’absorption fondamentale de plusieurs liens atomiques (Ciurczak, et al., 2002). Il n’est pas 
toujours possible d’attribuer des groupes fonctionnels moléculaires à des régions spécifiques 
du spectre comme c’est le cas pour l’infrarouge. L’interprétation du spectre est donc plus 
difficile. Des techniques basées sur la chimiométrie sont alors utilisées pour l’analyse du 
spectre. Ces techniques seront détaillées dans le chapitre V.4. 
V.1.3. Mode de mesure 
Dépendamment de l’échantillon, différents modes de mesure en proche infrarouge peuvent 
être utilisés, on parle alors de mesure de la transmission ou mesure de la réflexion. En 
transmission, la lumière traversant l’échantillon est mesurée tandis qu’en réflexion, c’est la 
lumière réfléchie par l’échantillon qui est mesurée. 
La figure 9 représente les différents chemins optiques pouvant être suivis par un rayon 
incident au contact d’un échantillon. 
 
 
 
 
Figure 9 : Illustration des chemins optiques suivis par la lumière au contact d'un échantillon (adaptée de 
Gendrin, 2008) 
L’intensité totale du rayon incident est égale à la somme des rayonnements transmis, réfléchis 
et absorbés, selon le principe de conservation de l’énergie. 
Il n’est pas possible d’évaluer l’intensité du rayon absorbé directement, néanmoins la mesure 
de la transmission ou de la réflexion permettent de déterminer l’absorbance. 
Rayon incident I0 Réflexion Spéculaire IRs 
Transmission IT 
Réflexion IR 
 
Réflexion diffuse IRd 
 
Absorption IA 
a 
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La mesure de la transmission permet de mesurer la lumière transmise à travers l’échantillon. 
On définit la transmittance comme le rapport d’intention du rayon transmis et du faisceau 
lumineux incident. Elle est reliée à l’absorbance A par la relation suivante : 
A = log (1/T) = log (I0/IT) 
Équation 2 : Équation de l’absorbance en fonction de la transmittance 
La mesure de la réflexion permet de mesurer l’intensité du rayon réfléchi. La réflexion 
spéculaire IRS correspond à la lumière réfléchie en surface sans pénétration dans l’échantillon. 
On la distingue de la réflexion diffuse qui représente les phénomènes de réfraction, de 
diffraction et de réflexion multiple. Cette méthode est la plus employée pour les comprimés 
pharmaceutiques, la transmission n’étant pas généralement utilisable pour des comprimés 
épais ou opaques. 
La notion de réflectance R est aussi utilisée dans la littérature. Elle correspond au rapport de 
l’intensité de rayon réfléchi de manière diffuse et du faisceau lumineux incident. La 
réflectance est aussi reliée à l’absorbance (on parle alors de pseudo-absorbance) par la relation 
suivante : 
A = log (1/R) = log (I0/IR) 
Équation 3 : Équation de l’absorbance en fonction de la réflectance  
V.1.4. Instrumentation 
Un spectrophotomètre proche infrarouge est généralement composé (Reich, 2005) : 
 d’une source produisant un faisceau lumineux, 
 d’un monochromateur permettant de séparer les longueurs d’onde, 
 d’un porte-échantillon, 
 d’un détecteur qui permet les mesures en mode transmittance ou réflectance. 
On distingue les appareils séquentiels (spectrophotomètres à filtres optiques ou à 
monochromateur, les spectrophotomètres multicanaux (systèmes à barrette de diodes), les 
spectrophotomètres multiplexés (instruments à transformée de Fourier) et les systèmes 
Acousto-Optical Tunable Filter. La sélection de la technologie la mieux adaptée au suivi de 
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procédé est basée sur la sensibilité, la rapidité d’acquisition et la facilité d’installation en ligne 
(Ciurczak, et al., 2002), (Reich, 2005). 
V.1.5. Avantages et inconvénients 
Les avantages et inconvénients de la spectroscopie proche infrarouge sont regroupés dans le 
tableau 9. 
Tableau 9 : Avantages et inconvénients de la spectroscopie proche infrarouge (Lachenal, 1999) 
Avantages Inconvénients 
 Pas de préparation de l'échantillon.  
 Échantillon récupérable après 
analyse.  
 Analyse en transmission sur des 
échantillons relativement épais.  
 Données spectrales riches.  
 Analyse rapide multicomposant, en 
temps réel.  
 Gamme importante d'appareils 
robustes pour l'analyse en ligne.  
 Méthode de choix pour le contrôle 
industriel, analyse et le suivi in situ en 
temps réel.  
 
 Manque de corrélation structurale 
(difficultés pour l’interprétation des 
spectres).  
 Analyse directe très difficile 
(utilisation de méthode de 
chimiométrie).  
 En réflexion, la surface de 
l'échantillon doit être identique au 
cœur.  
 Taille des particules qui modifie les 
spectres (même problème qu'en IR 
moyen). 
 Manque de bibliothèques de 
spectres diversifiées.  
 Technique utilisable pour les 
matières purement organiques ou à 
très forte quantité en matière 
organique.  
V.2. L’imagerie proche infrarouge 
V.2.1. Généralités 
Depuis le début des années 2000, de nouvelles techniques sont apparues pour acquérir de 
manière simultanée des données spectrales et des informations spatiales élargissant 
grandement les possibilités d’applications de la SPIR. L’imagerie proche infrarouge est une de 
ces techniques. L’imagerie proche infrarouge est utilisée dans différents domaines 
d’application comme l’environnement, la géologie ou encore le domaine pharmaceutique. La 
66 
 
figure 10 présente le nombre de publications concernant l’imagerie proche infrarouge depuis 
l’an 2000. Son augmentation est considérable, traduisant l’intérêt de la communauté 
scientifique pour ce type de technique d’imagerie.  
 
Figure 10 : Nombre de publications concernant l'imagerie proche infrarouge par la maison d'édition Elsevier 
au 1er octobre 2013 
Elle permet, par exemple, d’identifier des espèces chimiques à la surface d’un comprimé et de 
réaliser des cartographies présentant les distributions de ces espèces dans la zone analysée. 
Cette technique sera utilisée comme technique de caractérisation de surface de comprimés 
pour l’étude présentée dans le chapitre III de ce manuscrit. 
V.2.2. Principe 
Une image chimique est générée grâce à une matrice en 3 dimensions appelée cube de 
données. Deux dimensions x et y indiquent la localisation spatiale des espèces chimiques, 
tandis que la troisième dimension λ permet leur identification (Figure 11). Cette technique 
d’imagerie chimique est basée sur l’acquisition de plusieurs milliers de spectres. Chaque 
spectre contient un grand nombre de longueurs d’onde, plus d’une centaine généralement et 
c’est pour cela que ces données sont appelées hyperspectrales. 
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Figure 11 : Cube de données générées pour l'obtention d'une image chimique 
La plupart des images chimiques dans le proche infrarouge sont obtenues en régime de 
réflexion diffuse et en raison de la pénétration du faisceau dans l’échantillon, la résolution 
spatiale est limitée à des dizaines de microns. Cette résolution spatiale est adéquate à notre 
étude (Chapitre III). En effet, les tailles de particules du principe actif et des excipients 
composant les comprimés à analyser sont de l’ordre de 100 microns. Ainsi, grâce à sa très 
bonne résolution, l’imagerie chimique proche infrarouge nous permet de faire la distinction 
entre différentes particules mais aussi entre une particule et un agglomérat de particules, ce qui 
est critique pour l’étude présentée dans le chapitre III. 
Différentes techniques permettent l’obtention d’un cube hyperspectral. L’acquisition des 
données inclus le point mapping (analyse de surface point par point), le line mapping (analyse 
de surface en ligne) et le global imaging (analyse de surface globale). 
La figure 12 présente schématiquement les différents types de cartographies existantes.  
 
                (a) 
 
                 (b) 
 
               (c) 
Figure 12 : Les trois différentes approches pour l'obtention d'image chimique : (a) le point mapping, (b) le line 
mapping et (c) le global imaging 
Dans le cas d’un point mapping (Figure 12 (a)) un système de numérisation de points mesure 
chaque spectre individuellement dans une région bien définie. Dans cette zone, un spectre est 
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acquis dans un premier temps à un point de mesure, l’échantillon bouge au point de mesure 
suivant et un autre spectre est acquis.  
Pour un line mapping plusieurs points sont collectés de manière simultanée dans la région 
d’intérêt (Figure 12 (b)). Le système permet l’acquisition de spectres selon des positions 
spatiales définies et la « ligne de mesure » bouge de gauche à droite ou de haut en bas pour 
couvrir toute la région étudiée à la surface de l’échantillon. 
Le global imaging (Figure 12 (c)) dispose d’un ensemble de détecteurs (plusieurs centaines) 
ce qui permet l’acquisition de centaines de spectres en une mesure.  
En ce qui concerne le choix de la technique, tout dépend de l’application qui est en faite. Si 
une petite surface est analysée pour détecter la présence de composants minoritaires tels que 
des impuretés, la méthode du point mapping est préférée. Si une vue d’ensemble de 
l’échantillon est requise et qu’une grande quantité d’échantillons doit être analysée, la 
méthode du global imaging est la plus appropriée. Enfin, la méthode du line mapping est celle 
qui convient le mieux pour les applications in-line.  
En ce qui concerne la rapidité d’acquisition des données, la méthode la plus longue est le point 
mapping. Le global imaging est la technique la plus rapide. La vitesse de la méthode du line 
mapping se situe entre les deux premières (Gendrin, 2008), (Gowen, et al., 2008). 
 
Il a été décidé d’utiliser la technique du line mapping dans l’étude présentée dans le chapitre 
III, car cette technique représente une bonne alternative aux deux autres méthodes, à savoir 
une haute résolution spatiale et un temps d’analyse assez court. 
V.2.3. Instrumentation 
L’instrumentation nécessaire à l’obtention d’images chimiques proche infrarouge est la 
suivante (Sasic, et al., 2010) : 
 une source générant un faisceau lumineux, 
 un monochromateur pour la séparation des longueurs d’onde, 
 des systèmes optiques permettant la sélection de la résolution spatiale, 
 un détecteur pour enregistrer le signal.  
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V.3. Outils chimiométriques pour le traitement de l’information spectrale 
La chimiométrie concerne l’utilisation de méthodes mathématiques ou statistiques pour le 
traitement de données chimiques, avec divers objectifs : la description des données sous une 
forme synthétique, la modélisation, la classification, l’optimisation (Wold, 1995). 
V.3.1. Méthode exploratoire : analyse en composantes principales 
La méthode exploratoire correspond à l'objectif de description des données. Elle permet de 
mettre en évidence l’information intrinsèque contenue dans les spectres sans référence. On 
parle notamment de la technique d'analyse des composantes principales (ACP) (Eriksson, et 
al., 2006) (Bakeev, 2005). Malgré une réduction de variables, le maximum d’information 
pertinente est conservé. La figure 13 présente schématiquement les quatre étapes menant à la 
détermination des composantes principales par la projection des points sur un axe. 
 
  
 
1. Nuage de points 2. Changement d’origine 3. Rotation 4. Carte factorielle 
Figure 13 : Principe de l'analyse en composantes principales (Gendrin, 2008) 
 
V.3.2. Méthode de régression : méthode des moindres carrés partiels  
Les méthodes de régression ont typiquement comme objectif de décrire un modèle entre des 
variables dites indépendantes et des variables dépendantes afin de prédire au mieux les valeurs 
de ces dernières variables pour de nouveaux échantillons. Lorsqu’un tel modèle est établi, cela 
permet de remplacer la méthode de référence par la projection des nouvelles données sur ce 
modèle (Yaacoub, 2009). 
 
La forme la plus simple de régression est la régression univariée que l’on appelle Ordinary 
Least Squares (OLS). Elle relie la variable connue x (n x 1) à y la variable (n x 1) à prédire. 
Elle est décrite par l’équation suivante : 
y = xb + e 
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Équation 4 : Équation associée à la régression univariée 
Où :  
 b est le coefficient de régression linéaire 
  e est l’erreur de régression 
 
Il est important de noter que la régression OLS s’applique uniquement à la régression 
univariée (x et y prennent la forme de vecteurs) (Gendrin, et al., 2008).  
Lorsque les données X sont de forme multilinéaire (x comprend plusieurs variables), il est 
possible d’utiliser la régression multilinéaire que l’on nomme Multiple Linear Regression 
(MLR). Dans ce cas, une série de variables X connues permettent de prédire la variable y 
inconnue. Ce type de régression permet de relier la matrice de données X (n x k) au vecteur y 
(n x 1) par la formule suivante :  
y = XB + F 
Équation 5 : Équation associée à la régression multivariée 
Où : 
 B est le coefficient de régression linéaire 
 F est l’erreur de régression 
Bien que cette méthode puisse être utilisée dans le cas de données multivariées, elle présente 
des inconvénients. La régression MLR ne peut gérer les cas de corrélation de données de la 
matrice X (elle est construite sur l’hypothèse que les variables de X sont indépendantes) 
(Esbensen, 2002), (Chong, et al., 2005). De plus cette méthode ne peut pas être utilisée 
lorsqu’il y a plus de variables dans la matrice X que d’échantillons. 
La régression Partial Least Squares (PLS) est la meilleure alternative au problème de la 
multicolinéarité évoqué pour la MLR (Geladi, et al., 1986), (Tobias, 1997). Le principe de la 
méthode PLS ou des moindres carrés partiels est basé sur la recherche d’une relation linéaire 
entre une matrice de données X (par exemple : données spectrales) à la matrice Y (par 
exemple : propriétés physico-chimiques de l’échantillon analysé) (Bakeev, 2005). Ce modèle 
sera utilisé pour l’étude présentée au chapitre III. 
La régression PLS permet de réduire le nombre de variables tout en conservant le maximum 
d’information pertinente (Wold, et al., 2001). Elle permet d’obtenir une carte factorielle des 
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spectres à partir de la projection des spectres dans l’espace des variables. Les données sont 
premièrement centrées, ce qui permet un changement de l’origine. Un nouveau repère est 
finalement construit, par rotation des données. Les nouveaux axes de ce repère représentent la 
plus grande source de variabilité spectrale (Gendrin, 2008). Ce sont des combinaisons linéaires 
des variables d’origine et sont orthogonaux entre elles. La première composante passe par le 
centre des données de manière à maximiser la variance expliquée. Elle contient la plus grande 
variabilité des données parmi toutes les combinaisons linéaires (Wold, et al., 2001). Les autres 
composantes décrivent la variabilité restante. Cette décomposition permet d’obtenir des 
matrices des scores et de loadings que l’on nomme en français « cotes » et « charges » 
respectivement. La régression PLS est illustrée dans les équations 6, 7, 8 et 9. 
X = TP
T
 + E 
Équation 6 : Décomposition de la matrice X 
Où : 
 X matrice des informations spectrales 
 T est la matrice des scores de X  
 P est la matrice des loadings de X  
 E matrice des résidus 
 
Y= UC
T
 + G 
Équation 7 : Première décomposition de la matrice Y 
Où : 
 Y matrice relative aux propriétés physico-chimiques de l’échantillon analysé 
 U est la matrice des scores de Y  
 G matrice des résidus  
 
Les scores T et U sont les coordonnées de chaque spectre et les loadings correspondent au 
poids de chaque variable dans le nouveau repère formé par les composantes principales (Wold, 
et al., 2001). Le but est de créer une relation interne linéaire entre les matrices T et U en 
maximisant la covariance entre les composantes T et U selon : 
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U = T + H 
Équation 8 : Décomposition de la matrice U 
Où : 
 U est la matrice des scores de Y  
 T est la matrice des scores de X  
 H matrice des résidus 
 
La régression PLS peut être considérée comme deux analyses en composantes principales 
(l’une sur X, l’autre sur Y) - nommées relations externes - et d’un lien entre les scores X et les 
scores Y, - nommée relation interne. L’analyse en composante principale est réalisée 
simultanément sur X et Y afin que Y guide la décomposition de X pour calculer T et afin de 
permette la décomposition de Y pour calculer U. Un calcul itératif est effectué sur les 
composantes principales suivantes (Geladi, et al., 1986), (Tobias, 1997). Ainsi, en tenant 
compte de la relation linéaire entre les matrices T et U, la relation entre Y et T peut s’écrire : 
Y = TC
T
 +F 
Équation 9 : Deuxième décomposition de la matrice U 
Où : 
 F matrice des résidus  
V.3.3. Validation de la méthode 
La validation est un test de performance nécessaire afin d’évaluer si le modèle créé est adéquat 
et pour utiliser le modèle ultérieurement avec des échantillons inconnus. 
On distingue deux types de validation, la validation externe et la validation interne. Pour la 
validation externe, deux ensembles de données indépendants sont disponibles. Le modèle est 
créé avec un premier ensemble de données d’étalonnage pour l’étalonnage et la validation 
s’effectue avec un deuxième ensemble de données de validation pour tester la performance du 
modèle. Le modèle est ainsi validé par la prédiction des données de validation (Bakeev, 2005).  
La validation interne s’effectue avec le même ensemble de données d’étalonnage qui a été 
utilisé pour la création du modèle. Ainsi, de ces deux types de validation, la validation externe 
est la seule qui peut donner un aperçu non biaisé de l’erreur de prédiction (Wold, et al., 2001). 
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En pratique, la validation interne est très utilisée, car elle représente une alternative populaire 
pour gérer la parcimonie des données. En effet, dépendamment du type d’étude, du coût des 
matières et des procédés de fabrication, il n’est pas toujours possible d’avoir deux ensembles 
de données indépendants (Esbensen, 2002). 
 
Dans le cadre de notre étude, nous n'avions pas assez d'échantillons pour avoir à la fois un 
ensemble de données d’étalonnage et un ensemble distinct pour évaluer la performance du 
modèle. Nous avons donc recours à un type de validation interne appelé validation croisée sur 
notre unique ensemble de données d'étalonnage (Étude du chapitre III).  
Il existe plusieurs sortes de validation croisée, néanmoins, la procédure générale pour la 
validation croisée est la suivante (Esbensen, 2002): 
1. Retirer une partie des données. 
2. Faire le modèle avec les autres données restantes. 
3. Prédire les données retirées. 
4. Remettre les données dans l’ensemble de données et en retirer une autre partie. 
5. Faire le modèle avec le reste de données et ainsi de suite. 
 
On distingue la validation croisée complète, dans laquelle les données sont exclues du modèle 
une à la fois, et la validation croisée segmentée, au cours de laquelle une portion du groupe de 
données est retirée du modèle (Esbensen, 2002). Plus particulièrement, la technique du Leave 
One Out permet tout d'abord de retirer un seul élément à la fois et ainsi, de réaliser le calcul du 
modèle avec les N-1 échantillons restants, puis de répéter la procédure. Les données peuvent 
aussi être retirées de manière périodique, on emploie alors le terme anglais de validation 
croisée Venetian Blinds. La technique du Continuous Blocks, divise l'ensemble en plusieurs 
sous-ensembles ou blocs égaux de données consécutives. Enfin, des blocs de données peuvent 
être enlevés aléatoirement. Cette technique porte le nom de Random Subsets. 
 
Le principal inconvénient de la validation croisée complète est qu’elle apporte un biais du fait 
qu’elle sous-estime l’erreur de prédiction. En effet, au cours de cette validation, une seule 
donnée de l’ensemble du jeu de données est retirée, le reste étant utilisé pour la création du 
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modèle. En revanche, pour la méthode de validation croisée segmentée (Random Subsets), un 
sous-ensemble de données représentatif du groupe de données est retiré et prédit. L’erreur de 
prédiction est ainsi plus réaliste. 
Nous avons donc préféré utiliser la dernière méthode pour la validation interne du modèle. Le 
jeu de données a été divisé en 3 groupes tirés aléatoirement pour servir successivement pour la 
création du modèle.  
VI. Le test de dissolution, test de contrôle qualité des 
comprimés 
VI.1. Le rôle du test de dissolution 
La dissolution consiste à diviser une substance à l’état moléculaire dans un liquide. La 
dissolution est due à la solvatation des molécules individuelles par le liquide. À l’issue de la 
dissolution, une phase unique homogène appelée solution est créée. Cette solution est 
constituée par le soluté (ensemble des substances dissoutes) et par le solvant (Le Hir, et al., 
2009), (Dressman J., 2005). 
Le test de dissolution utilisé en industrie pharmaceutique permet d’évaluer la cinétique de 
dissolution du principe actif dans des formes galéniques orales solides (comprimés, gélules), 
mais également dans des formes à usage topique (pommades, crèmes, gels, systèmes 
transdermiques) ou encore dans des suppositoires. Nous nous intéresserons dans ce manuscrit 
au test de dissolution de comprimés pharmaceutiques. 
VI.1.1. Éléments introductifs : le devenir du comprimé dans l’organisme 
Une fois le comprimé avalé par le patient, plusieurs étapes sont nécessaires avant de pouvoir 
obtenir l’effet thérapeutique désiré. Ce sont les 4 phases du cheminement d’un médicament 
dans l’organisme. Il s’agit de l’absorption de la dose administrée, de la distribution, du 
métabolisme et enfin de l’élimination (A.D.M.E.). Une étape peut-être ajoutée avant 
l’absorption, il s’agit de la libération du principe actif de la matrice. Cette étape est ajoutée 
dans ce manuscrit à des fins de clarification. Ces 5 étapes sont résumées dans la figure 14. 
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La première phase de libération du principe actif (PA) à partir de la forme galénique (ici le 
comprimé) est totalement dépendante de l’aptitude du comprimé à se désagréger. Avec 
l’absorption qui lui succède, elles constituent toutes deux les étapes de la phase 
biopharmaceutique. En effet, lors de l’administration d’un médicament par voie orale, le 
principe actif va être en premier lieu libéré de sa présentation pour se présenter sous la forme 
d’une dispersion fine à l’état solide dans le liquide gastro-intestinal (Aiache, et al., 2008). 
Puis, la dissolution progressive du PA prend place, celle-ci est obligatoire pour une absorption 
ultérieure. Le PA à l’état moléculaire diffuse alors à travers le liquide gastro-intestinal pour 
atteindre la membrane intestinale, lieu de l’absorption. Le PA franchit par diffusion la barrière 
phospholipidique constituant les parois membranaires des cellules. Il rejoint ensuite la 
ABSORPTION 
DISTRIBUTION 
METABOLISME 
ÉLIMINATION 
Dose administrée 
Concentration dans la 
circulation générale 
Concentration au site 
d’action 
Effet pharmacologique 
Effet toxique Effet clinique 
LIBÉRATION 
ELIMINATION 
ELIMINATION 
Figure 14 : Les phases du cheminement d'un médicament (Canal-Raffin, 2007) 
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circulation systémique à partir de laquelle il peut atteindre le site d’action pour l’obtention de 
l’effet clinique. Après ces étapes, le médicament peut être partiellement ou totalement éliminé 
sous forme inchangée. Il peut également subir des réactions enzymatiques, on parle alors de 
métabolisme. L’objectif de cette avant-dernière étape est de rendre les molécules plus 
hydrosolubles donc plus facilement éliminables. Enfin, l’élimination à l’extérieur de 
l’organisme du principe actif et/ou de son (ses) métabolite (s) se fait principalement par voie 
rénale. 
VI.1.2. Principe 
Les tests de dissolution sont devenus des outils hors ligne importants pour le contrôle qualité 
pharmaceutique. Ils contribuent, en effet, à contrôler la qualité du médicament, en vérifiant la 
reproductibilité de sa fabrication dans des conditions définies dans les différentes 
pharmacopées (Dressman J., 2005). Cependant, le test de dissolution n’est pas uniquement 
utilisé en contrôle qualité. En effet, comme l’indique la figure 15 ci-dessous, son rôle est 
multiple (Buri, 1983), (Juenemann, et al., 2011). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Selon le guide de l’agence de la Food and Drug Administration (FDA) : Guidance for 
Industry, Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms, il est 
recommandé d’utiliser des milieux de dissolution ayant un pH compris entre 1,2 et 7,2. Ces 
Figure 15 : Rôle du test de dissolution in vivo  
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valeurs représentent les pH du tractus intestinal humain. Le milieu de dissolution est maintenu 
à 37,0 ± 0,5 °C représentant la température du corps humain. Une fois que le comprimé est 
introduit dans le milieu de dissolution, l’analyste prélève des échantillons à différents temps 
du test selon les spécifications de la pharmacopée. La durée du test varie entre 30 minutes et 
plusieurs heures. Les échantillons seront ensuite analysés avec une technique analytique 
traditionnelle (Spectroscopie Ultraviolet-Visible, Chromatographie Liquide Haute 
Performance…). Les résultats sont traités par la suite, et la valeur de pourcentage de 
dissolution du ou des principes actifs est comparée aux spécifications de la pharmacopée. Si 
les spécifications ne sont pas rencontrées, la pharmacopée propose une démarche à suivre. Si, 
après le suivi de cette démarche, les spécifications ne sont toujours pas rencontrées, une 
investigation est réalisée au niveau de la fabrication du lot dont est issu le comprimé. En effet, 
et comme nous le verrons par la suite, le test de dissolution est fortement influencé par la 
fabrication de la forme galénique. 
VI.1.3. Origine 
Le premier test officiel de désintégration de comprimés fut adopté en 1934 par la pharmacopée 
helvétique, et en 1950 par la pharmacopée américaine (Dokoumetzidis, et al., 2006). 
Cependant, il était clair pour les scientifiques de l’époque que le test de désagrégation n’était 
pas le seul critère suffisant pour juger de la performance du produit fini. Les spécialistes 
réalisèrent par la suite l’importance de la dissolution in vivo du principe actif pour la 
biodisponibilité. Ainsi, les années 1960-70 furent marquées par une prolifération d’appareils 
de dissolution in vitro pour tenter de reproduire la dissolution in vivo. À cette même époque, la 
pharmacopée américaine introduisit la première monographie sur le test de dissolution. Elle 
adopta plusieurs appareils de dissolution officiels. À partir de la pharmacopée américaine 
numéro 27, sept appareils de dissolution furent reconnus. Ces sept appareils sont toujours 
utilisés à ce jour et sont présentés dans le tableau 10. 
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Tableau 10 : Liste des appareils de dissolution 
Appareil 1 Panier tournant 
Appareil 2 Palette 
Appareil 3 Cylindre 
Appareil 4 Cellule à flux continu 
Appareil 5 Palette disque 
Appareil 6 Cylindre rotatif 
Appareil 7 Support alternatif 
J. Tingstad déclara en 1977 au congrès de la Fédération Internationale de Pharmacie (FIP) à la 
Haye, Pays-Bas qu’ : « il y a presque autant de façons de mesurer la vitesse de dissolution 
qu’il y a de chercheurs dans ce secteur : béchers, paniers, colonnes et flacons dans lesquels les 
milieux tournent, s’agitent, oscillent ou s’écoulent ». Bien que cette citation date de 37 ans, les 
propos de Tingstad restent toujours d’actualité, notamment en raison de la grande diversité de 
formes de produits finis existants actuellement (patch, comprimés, gélules, capsules…). Le 
choix de l’appareil de dissolution dépend effectivement de la forme de produits finis solides 
testés, mais également des propriétés physico-chimiques du principe actif. 
Des sept appareils de dissolution, les appareils 1 et 2 sont les plus largement utilisés, 
principalement parce qu’ils sont simples, robustes, standardisés et sont supportés par une large 
expérience d’utilisation expérimentale (voir Figure 16). Ils sont dédiés aux produits finis 
solides. 
 
Figure 16 : Représentations des appareils de dissolution 1 et 2 
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Néanmoins, l’appareil 2 est le plus utilisé. En effet, le nombre de monographies de l’appareil 2 
excède celui de l’appareil 1 dans la pharmacopée américaine. Beaucoup de spécialistes 
s’accordent à dire que la méthode du panier tournant (appareil 1) n’est pas toujours efficace. 
Le manque de reproductibilité et de fiabilité de cette méthode est principalement dû à 
l’hétérogénéité de la répartition du soluté dans le liquide. Un risque de colmatage de la grille 
du panier par des excipients de nature hydrophile (amidons et hydrocolloïdes) est également à 
l’origine de ces variations (Buri, 1983). 
VI.1.4. La corrélation In Vivo In Vitro 
Les premières tentatives de corrélations entre le processus de dissolution et la vitesse 
d’absorption du comprimé remontent à 1951. Trente ans plus tard, l’intérêt d’établir une 
corrélation in vivo in vitro (In vivo In vitro Correlation : IVIVC) pour le développement de 
nouveaux produits pharmaceutiques est toujours présent. La Food and Drug Administration 
définit l’IVIVC comme « un modèle mathématique prédictif décrivant la relation entre les 
propriétés in vitro d’un médicament et des propriétés in vivo pertinentes comme la 
concentration plasmatique du PA ou la quantité de PA absorbé » (FDA, 1997).  
Le principal objectif de l’IVIVC est de servir de substitut pour la détermination de la 
biodisponibilité in vivo et supporter les dispenses des études de bioéquivalence. L’IVIVC est 
utilisée dans le développement des nouveaux produits pharmaceutiques pour réduire le 
nombre de tests humains, pour diminuer le temps de développement et pour optimiser la 
formulation. Une bonne corrélation permet de prédire les résultats in vivo basés sur les 
données in vitro (Polli, 1996), (Emami, 2006), (Cardot, et al., 2007), (Dickinson, 2008). Trois 
niveaux sont définis par la Food and Drug Administration pour l’IVIVC à savoir le niveau A, 
le niveau B et le niveau C. 
 Le niveau A de corrélation : cette corrélation représente une relation directe entre la 
dissolution in vitro (profil de dissolution) et la dissolution in vivo (taux d’absorption du 
PA). En général, à ce niveau les corrélations sont linéaires. D’un point de vue 
réglementaire, le niveau A est considéré comme le niveau le plus informatif, le plus 
complet et le plus utile de tous les niveaux (Cardot, et al., 2007). 
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 Le niveau de corrélation B : il compare la moyenne ou le temps de résidence moyen du 
PA des données in vivo au temps moyen de dissolution du PA in vitro. 
 Le niveau de corrélation C : il décrit une relation entre la quantité de PA dissout in 
vitro en une heure et un paramètre pharmacocinétique in vivo comme l’aire sous 
courbe ou encore le Cmax (concentration maximale observée). Ce niveau est considéré 
comme le niveau de corrélation le plus faible, car il ne prend pas en considération la 
forme de la courbe de concentration plasmatique. 
L’établissement de l’IVIVC pour une forme galénique solide est complexe en raison des 
nombreux phénomènes et paramètres à considérer pour la dissolution in vivo (Dokoumetzidis, 
et al., 2006). En effet, plusieurs phénomènes peuvent avoir lieu après l’administration d’un 
comprimé, dépendamment de la voie d’administration. La figure 17 ci-dessous le représente 
clairement, l’administration per os (voie orale) est la plus répandue, mais est aussi celle qui 
comporte le plus de phénomènes après administration. 
Voie d’administration : 
 
 
 
Figure 17: Principaux phénomènes après administration de formulations variées (excepté suspensions, 
comprimés orodispersibles, effervescents et capsules liquides) 
Même si la communauté scientifique souhaite établir des corrélations In Vivo In Vitro pour les 
formes solides, les connaissances limitées dans la composition complexe et l’hydrodynamique 
des fluides gastro-intestinaux restent un obstacle réel (FDA, 1997). 
Pour établir la meilleure corrélation possible entre le résultat du test de dissolution in vitro et 
les données d’absorption in vivo, il faudrait que la méthode de dissolution in vitro décrive 
exactement ce qui se passe in vivo après l’ingestion de la forme galénique solide orale par le 
patient. Des facteurs influençant l’absorption de la forme galénique tels que : pH, enzymes, 
type de nourriture, état à jeun ou nourri du patient… sont à prendre en compte. Ces facteurs ne 
peuvent pas être facilement reproduits lors d’un simple test de dissolution tel qu’il existe 
actuellement. Cependant, des scientifiques se penchent sur la question et des milieux plus 
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biologiquement pertinents sont créés pouvant simuler l’état à jeun et nourri in vivo 
(reproduction des sécrétions à l’état jeun ou nourri dans le petit intestin) : on parle de Fasted 
State Simulated Intestinal Fluid (FaSSIF) et de Fed State Simulated Intestinal Fluid (FeSSIF) 
(FDA, 1997), (Swarbrick, 2007).  
En 1995, un article d’Amidon et al. dans le Pharmaceutical Research intitulé « A theoretical 
Basis for Biopharmaceutics Drug Classification : The Correlation of in vitro Drug Product 
Dissolution and in vivo Bioavailability » proposa la création d’un nouveau système de 
classification biopharmaceutique (en anglais : Biopharmaceutics Classification system (BCS)) 
afin de classer les principes actifs selon leur perméabilité gastro-intestinale et leur 
hydrosolubilité (Amidon, et al., 1995). Ce travail a permis d’apporter un point 
d’éclaircissement quant à la réalisation de corrélation In vivo In vitro. L’équipe d’Amidon 
s’est principalement basée sur ces deux paramètres fondamentaux pour classer les principes 
actifs en quatre groupes. 
On distingue donc les classes :  
1. Haute solubilité-Haute perméabilité 
2. Basse solubilité-Haute perméabilité 
3. Haute solubilité-Basse perméabilité 
4. Basse solubilité-Basse perméabilité  
Ce système est de plus en plus utilisé de nos jours et est recommandé par la Food and Drug 
Administration, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et l’Agence européenne des 
médicaments pour les dispenses d’études de bioéquivalences (Food and Drug Administration, 
2000), (Organisation Mondiale de la Santé, 2006), (Agence Européenne des Médicaments, 
2010). L’utilisation des dispenses d’études de bioéquivalences basées sur les classes BCS peut 
permettre une économie de ressources de plus de 50 % (Kortejavi, et al., 2014). 
VI.2. La formulation pharmaceutique 
La technologie de fabrication de comprimés a plus d’un siècle de développement. Cependant, 
les problèmes essentiels liés à la fabrication du comprimé furent longtemps négligés. Des 
paramètres tels que la compression, le flux de poudres, la granulation, la lubrification 
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l’utilisation des excipients ont été identifiés par la suite comme à considérer dans l’art de la 
formulation pharmaceutique (Juenemann, et al., 2011).  
Comme le montre la figure 18, ces paramètres de formulation de même que les propriétés 
physico-chimiques du PA jouent un rôle majeur sur la vitesse de dissolution du principe actif 
(Ohrem, 2009). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
VI.3. Les modèles cinétiques 
Plusieurs théories et modèles cinétiques décrivent le test de dissolution des formes galéniques 
solides orales à libération immédiate ou prolongée. Plusieurs d’entre eux s’attachent à étudier 
la quantité de PA dissous (Q) en fonction du temps de test (t). L’interprétation quantitative de 
valeurs obtenues lors du test de dissolution est facilitée par l’usage d’équations génériques qui 
traduisent mathématiquement la courbe de dissolution en fonction de paramètres reliés à la 
forme galénique. Il a été démontré que les meilleurs modèles mathématiques pour le test de 
dissolution sont les modèles d’ordre zéro, d’ordre un, d’Higuchi, d’Hixson-Crowell, de 
Korsmeyer-Peppas et de Weibull (Pheatt, 1979), (Lemelin, 2005), (Loth, 2007). Le tableau 11 
les présente. 
Figure 18 : Test de dissolution comme reflet de la complexité pharmaceutique de produits finis (Scheubel, 
2010)  
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Tableau 11 : Modèles mathématiques communs du test de dissolution (Costa, et al., 2001) 
Nom du modèle Formule du modèle Explications 
Cinétique d’ordre 
zéro 
          
Où : 
 Qt est la quantité de PA dissous au temps 
t 
 Q0 est la quantité initiale de PA dans la 
solution  
 k0 est la constante d’ordre 
Cinétique de 
premier ordre 
  
  
          
 
Où : 
 C est la concentration du soluté au temps 
t 
 Cs est la solubilité à la température de 
l’expérience 
 k1 est la cinétique de premier ordre 
Modèle d’Higuchi    √            
Où : 
 Qt est la quantité de PA dissous au temps t 
 C est la concentration de PA initiale 
 Cs est la solubilité de PA dans le milieu de 
dissolution 
 D est la constante de diffusion 
Modèle d’Hixson-
Crowell 
      
     
Où : 
 Qt est la quantité de PA dissous au temps 
t 
 Q0 est la quantité initiale de PA dans la 
solution [souvent Q0=0] 
 K1 est la cinétique de premier ordre 
Modèle de 
Korsmeyer-Peppas 
     
  
Où : 
 ft représente la libération du PA au temps 
t 
 a est une constante basée sur les 
caractéristiques structurelles et 
géométriques de la forme galénique 
 n est l’exposant de libération 
Modèle de Weibull 
 
      [
       
 
 
] 
 
Où : 
 m est la fraction accumulée du PA au 
temps t 
 α défini la durée du processus 
 β caractérise la courbe 
 Ti représente le temps qui s’écoule avant 
la dissolution [souvent Ti=0] 
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VI.4. Questionnement soulevé par l’utilisation du test de dissolution  
L’appareil 2 est utilisé dans l’industrie pharmaceutique depuis plus de 30 ans. Néanmoins, en 
dépit de sa très large utilisation dans l’industrie, le test de dissolution reste susceptible 
d’engendrer des erreurs significatives et des échecs de tests.  
En effet, bien que des standards d’étalonnage soient utilisés de manière systématique pour les 
essais, une certaine variabilité des résultats entraînant des échecs est observée (Qureshi, et al., 
1999). Ces échecs de dissolution résultent en rappels de produits, en des investigations 
coûteuses et des délais de production. Ces échecs ont entraîné 67 rappels de produits durant la 
période 2000-2002, représentant 16 % des rappels non manufacturiers pour les formes 
galéniques solides orales (Armenante, et al., 2005). 
Des études ont indiqué que l’hydrodynamique de l’appareil 2 apparait jouer un rôle majeur 
dans la faible reproductibilité des données du test de dissolution et sur l’inconstance des 
résultats de dissolution (Qureshi, et al., 2001), (McCarthy, et al., 2003) (Kukura, et al., 2004), 
(Bai, et al., 2007), (Gray, 2012). Ceci n’est guère surprenant sachant que l’appareil 2 est un 
petit réacteur à fond hémisphérique muni d’une palette s’agitant à une faible vitesse, dans 
lequel un comprimé est placé (Aulton, 2002), (Mc Mahon, 2008). Ce système peut être associé 
à une hydrodynamique complexe dont la direction et l’intensité sont fortement dépendantes de 
la position du comprimé dans le réacteur. De plus, les comprimés tombent souvent à 
différentes positions dans le fond du réacteur après avoir été introduits au début du test, 
rendant le processus de dissolution encore plus sensible aux facteurs hydrodynamiques.  
Jusqu’à très récemment, des informations limitées étaient disponibles concernant 
l’hydrodynamique de l’appareil de dissolution. De telles informations sont critiques pour la 
progression de la compréhension fondamentale du processus de dissolution, améliorant la 
fiabilité du test de dissolution, et éliminant les erreurs liées aux tests de méthodes (Dressman 
J., 2005), (Bai, et al., 2007). 
Un problème clé qui n’a pas été résolu dans les différentes études est la détermination de 
l’homogénéité du contenu du réacteur de l’appareil 2. Cette question est pertinente si l’on 
considère que, selon USP, les échantillons de phase liquide utilisés pour déterminer la 
concentration de principe actif dissous en fonction du temps peuvent être prélevés dans « une 
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zone comprise à mi-chemin entre la surface du milieu de dissolution et le haut de la pâle, à 
plus de 1 cm du la paroi du réacteur ». À moins que la concentration du principe actif soit 
relativement uniforme à tout moment, on peut espérer que le choix de la position exacte du 
point d’échantillonnage pourrait introduire une variabilité additionnelle aux résultats. 
Ces différents problèmes demeurent non résolus à ce jour et poussent certains scientifiques à 
douter de la fiabilité de ce test reconnu comme une norme officielle dans l’industrie 
pharmaceutique. Ainsi, une approche basée sur la corrélation du phénomène de dissolution 
aux paramètres de procédés, dans le but de s’affranchir du test de dissolution, serait une 
approche judicieuse pour pallier les problèmes sus-cités. 
VI.5. Les innovations des techniques d’analyse liées au test de dissolution 
Le test de dissolution est un des tests de contrôle qualité pharmaceutique les plus longs à 
réaliser (Qureshi, 2010). Les techniques analytiques utilisées allongent en effet la durée du test 
de dissolution. La chromatographie liquide haute performance (CLHP) et la spectroscopie 
dans l’ultraviolet-visible sont généralement les techniques d’analyses utilisées en complément 
du test de dissolution. Leur évolution dans le cadre de l’utilisation du test de dissolution est 
présentée ci-dessous. 
VI.5.1. La chromatographie  
La chromatographie liquide est une technique séparative existant depuis de nombreuses 
années. Cette technique, réservée aux composants organiques, est largement utilisée pour de 
nombreuses applications dans diverses industries. L’industrie pharmaceutique y a recours pour 
le contrôle de la qualité de produits pharmaceutiques. 
Associée à l’équipement du test de dissolution, cette technique de laboratoire permet la 
quantification du principe actif dissous dans le milieu de dissolution. Cette technique dite 
« traditionnelle » présente de nombreux inconvénients. En effet, les appareils de 
chromatographie liquide sont chers et les phases stationnaires et les pompes qu’ils contiennent 
doivent être remplacées souvent pour assurer une utilisation efficace. Cette technique est aussi 
destructrice, les échantillons doivent être dissous dans des solvants et ne peuvent pas être 
86 
 
récupérés après analyse. Ce qui évidemment exclut toutes investigations ultérieures sur 
l’échantillon. La durée du test peut être longue du fait de la calibration de la technique. 
Pour pallier la lenteur de la technique, différents équipements ont vu le jour au cours des 
dernières années. Ils permettent de travailler à des pressions plus élevées et de réduire ainsi 
grandement le temps d’analyse. Ces équipements sont appelés chromatographes liquide ultra 
performance (Ultra Performance Liquid Chromatography). Ils peuvent aussi être reliés aux 
équipements du test de dissolution et permettre d’obtenir les résultats beaucoup plus 
rapidement. 
Cependant, les coûts et la maintenance de ces équipements sont élevés. De plus, ils ne 
dispensent pas de la réalisation de l’étape de préparation des échantillons et cette technique 
tout comme la chromatographie liquide haute performance est destructrice.  
VI.5.2. Spectroscopie UV-Vis 
La spectrométrie d’absorption moléculaire dans le domaine ultraviolet (UV), de 185 à 380 nm 
environ, et visible (VIS), de 380 à 800 nm environ, est aussi une technique utilisée depuis de 
nombreuses années et dont le domaine d’application est large. On peut l’utiliser pour le 
contrôle et l’analyse de composés chimiques dans les domaines de la chimie, biochimie, 
médecine, agroalimentaire, pharmaceutique… 
Tout comme la chromatographie liquide haute pression, cette technique est considérée comme 
traditionnelle en industrie pharmaceutique. La chromatographie liquide haute performance lui 
est préférée en raison du fait que les analyses UV-VIS sont essentiellement monocomposants.  
Néanmoins, dans le cadre du test de dissolution, la spectroscopie UV-VIS représente une des 
voies d’avenir. Une technologie utilisant une fibre optique liée à un spectrophotomètre UV-
VIS a vu le jour il y a quelques années (Figure 19) (Nir, 2001), (Nie, et al., 2009), (Li, 2008), 
(John, 2010).  
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Figure 19 : Schéma d’un système de dissolution avec fibre optique (Nir, 2001) 
Associés à la chimiométrie, ces systèmes peuvent être utilisés sur une large gamme de 
produits finis, dont ceux contenant plusieurs principes actifs (Gemperline, et al., 1997), (Li, et 
al., 2000). Ils permettent l’obtention de profils de dissolution et fonctionnent avec les appareils 
de dissolution 1 et 2 (Nir, 2001). D’un point de vue réglementaire, même si les agences ne 
sont pas favorables à une prolifération de nouveaux équipements pour le test de dissolution, 
l’utilisation de cette technique est acceptée par la Food and Drug Administration et la 
pharmacopée américaine (Gray, 2003). Cette technologie consiste à utiliser une fibre optique 
placée directement dans chaque réacteur afin de réaliser la mesure de la quantité de principe 
actif in situ. Elle permet également d’avoir des acquisitions rapides, automatisées et en temps 
réel. 
Le principe est le suivant : un signal lumineux généré par la source du spectrophotomètre 
circule à l’intérieur de la fibre optique, ce signal traverse l’espace de la zone d’échantillonnage 
de la fibre optique placée dans le milieu de dissolution. L’espace de la zone d’échantillonnage 
est placé entre ces deux parties de la fibre optique. Le signal lumineux passe dans la zone 
d’échantillonnage et arrive atténué sur l’autre partie de la fibre optique. La mesure de ce 
signal, grâce à un détecteur, permet de déterminer la concentration en principe actif du milieu 
et le pourcentage de dissolution. L’avantage de ce système réside dans la simplification du test 
de dissolution, car aucun prélèvement, de même qu’aucun filtre ou pompe, n’est plus utilisé. 
Ces sondes peuvent être de formes et de tailles différentes, comme l’indique la figure 20. On 
88 
 
distingue les rode probe, les arch probe et les shaft probe, les zones entourées en rouge dans 
la figure 20 correspondent aux zones d’échantillonnage.  
 
 
 
 
 
 
 
(a) (b) (c) 
Figure 20 : Différents styles de sondes pour le système de dissolution avec fibre optique, (a) rode probe, (b) 
arch probe, (c) shaft probe (Lu, et al., 2003) 
Néanmoins, la présence de bulles ou d’excipients non solubles dans le milieu dissolution peut 
affecter la mesure. De plus, l’introduction des sondes dans le milieu affecte l’hydrodynamique 
du test de dissolution en créant une asymétrie dans le réacteur. Elles peuvent par conséquent 
provoquer une variation du taux de dissolution (Inman, et al., 2001), (Wing, et al., 2013). La 
validation du processus d’échantillonnage du système in situ comparativement à 
l’échantillonnage manuel est donc plus difficile.  
Comme nous venons de le voir, les avancées des techniques analytiques du test de dissolution 
sont assez limitées et présentent encore certains défis à une utilisation en routine.  
Le contrôle des paramètres critiques impactant le test de dissolution peut se faire à l’aide de 
PAT, comme la spectroscopie proche infrarouge. Ainsi, avec le concept novateur du QbD, le 
test de dissolution devient un outil clé pour la compréhension de la performance du produit et 
pour mesurer l’impact de changement de procédés ou de paramètres de fabrication. 
L’utilisation d’une telle approche associée pourrait permettre de remplacer le test de 
dissolution par des outils PAT. 
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VI.6. L’application du QbD au test de dissolution 
Certains scientifiques prédisent que la spectroscopie proche infrarouge, largement présente en 
industrie pharmaceutique grâce à l’introduction des PAT, remplacera d’ici quelques années le 
test de dissolution. Couplée à la chimiométrie, cette technique rapide et non-destructive, 
pourrait accroître les aires de croissance pour l’application du QbD au test de dissolution.  
Différentes études ont ainsi prouvé une corrélation entre la spectroscopie proche infrarouge et 
le test de dissolution : 
 Kuny a démontré que la spectroscopie proche infrarouge en transmission peut être 
utilisée pour une corrélation avec le test de dissolution de produits finis à libération 
immédiate. Dans son étude, il a notamment mis en évidence que certains facteurs (la 
dureté du comprimé, la taille de particules, la cristallinité du principe actif, la 
cristallinité et la distribution du désintégrant et la compression) entraînent la non-
homogénéité des profils de dissolution et peuvent rendre difficile la création de 
modèles chimiométriques (Kuny, 2003). 
 Donoso et Ghaly ont prouvé que la spectroscopie proche infrarouge peut prédire le 
pourcentage de libération d’un principe actif de produits finis solides. Des comprimés 
ont été fabriqués à différentes forces de compression. Le test de dissolution a été 
réalisé sur une partie des comprimés. L’autre partie des comprimés a été analysée 
grâce à la spectroscopie proche infrarouge en mode réflectance. Les spectres proches 
infrarouges des comprimés ont été ensuite corrélés aux pourcentages de libérations du 
principe actif des comprimés pour la création de modèles chimiométriques (Donoso, et 
al., 2004).  
Une autre technique utilisée aussi pour la corrélation du test de dissolution est l’imagerie 
proche infrarouge. Cette technique a pris un réel essor dans l’industrie pharmaceutique au 
cours de ces dernières années. Elle est utilisée notamment pour améliorer l’efficacité 
manufacturière par la compréhension des produits et procédés et pour combattre les 
contrefaçons (Lewis, et al., 2005), (Dubois, 2007), (Wolff, et al., 2008).  
L’équipe de Roggo a prouvé que l’imagerie proche infrarouge pourrait permettre d’établir des 
liens entre la composition du comprimé et son comportement au cours du test de dissolution 
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(Roggo, 2007). D’autres scientifiques l’ont utilisée pour analyser des comprimés défectueux 
ayant de mauvais profils de dissolution et ainsi, déterminer la cause de l’échec de dissolution 
(Dubois, et al., 2009).  
Ainsi, la spectroscopie proche infrarouge et l’imagerie proche infrarouge sont des techniques à 
très fort potentiel pour relier les effets de la dissolution aux paramètres critiques de procédés 
manufacturiers. 
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CHAPITRE II. DÉVELOPPEMENT D’UNE 
STRATÉGIE DE CONTRÔLE POUR 
SUPPRIMER LE TEST DE DISSOLUTION  
 
Les autorités réglementaires pharmaceutiques ont perçu le besoin d’innovation de l’industrie 
pharmaceutique. En effet, un système de régulation trop rigide peut être un obstacle à 
l’introduction de systèmes innovants. En conséquence, la Food and Drug Administration et le 
comité de la Conférence Internationale sur l'Harmonisation (CIH) ont développé au début du 
siècle le concept du « Quality by Design », traduit littéralement en français par « la qualité par 
la conception ». 
Ce nouveau concept permet de mieux connaître et maîtriser les caractéristiques du produit et le 
procédé de fabrication en explorant les limites à travers la notion de l’espace de conception 
(Design Space). Néanmoins, son application reste de nos jours une des principales embûches. 
En effet, bien que logique, ce concept demeure complexe et utopique aux yeux de beaucoup 
de personnes. 
Les résultats de cette étude proposent une stratégie de contrôle de la qualité basée sur le 
Quality by Design permettant de supprimer le test de dissolution de comprimés tout en 
maintenant un niveau de qualité de produit fini élevé. 
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I. Introduction 
Comme nous l’avons vu précédemment, le test de dissolution vise à vérifier si la dissolution 
du principe actif dans un liquide gastro-intestinal virtuel est effective et conforme aux 
spécifications (Dressman J., 2005), (Le Hir, et al., 2009). Ce test de contrôle pharmaceutique 
est appliqué depuis plus de 30 ans et est reconnu internationalement comme une référence 
(Buri, 1983), (Juenemann, et al., 2011). Cependant, en raison de ses inconvénients, 
l'élimination de ce test à travers l’application du concept du Quality by Design pourrait être 
bénéfique pour l'industrie pharmaceutique (CIH Q8 (R2), 2009), (Tong, 2009), (D’Souza, et 
al., 2010), (Qureshi, 2011), (CIH Q9, 2011), (CIH Q10, 2011).  
Dans le cadre de l’application du concept du Quality by Design au test de dissolution, une 
stratégie de contrôle doit être instaurée. Afin de parvenir à l’instauration de cette stratégie, il 
est nécessaire d’aborder chaque étape de développement du produit du point de vue de la 
gestion du risque et de la qualité. Ces étapes sont détaillées dans la figure 21.  
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Figure 21 : Étapes de développement d’un produit pharmaceutique appliquant le  Quality by Design, figure de 
(Caire, 2011) extraite d’une présentation ISPE de Davis Bruce (Bruce , 2009) 
Nous expliciterons, dans ce chapitre II du manuscrit, les différentes étapes permettant 
d’aboutir à une stratégie de contrôle pour un produit pharmaceutique spécifique commercialisé 
par Pfizer Inc. En raison de la confidentialité liée au produit pharmaceutique, certaines 
informations relatives au nom et à la composition de ce produit n’ont pas été indiquées. 
II. But de l’étude 
Le but de cette étude est d’appliquer une stratégie de contrôle au test de dissolution pour une 
forme pharmaceutique solide classique sur la base de l’application des principes et des outils 
du Quality by Design selon les directives du guide CIH Q8 (CIH Q8 (R2), 2009). 
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La question à laquelle nous avons répondu dans cette étude est la suivante : est-il possible de 
corréler le test de dissolution d’un comprimé pharmaceutique aux paramètres de 
procédés et d’attributs de matériaux de la formulation pour la création d’une 
stratégie de contrôle basée sur une approche d’analyse de risques? 
III.  Méthodologie 
Comme l’indique la figure 21, le guide CIH Q8 s’adresse particulièrement au développement 
de nouveaux produits pharmaceutiques. Les stratégies de QbD doivent en effet être réalisées, 
dans la mesure du possible, dès les premières étapes de conception du médicament. Le produit 
pharmaceutique étudié est donc déjà commercialisé ; sa conception et son développement ont 
été réalisés antérieurement. Néanmoins, les étapes du guide CIH Q8, mis à part la mise en 
place du Quality Target Product Profile, ont été adaptées et exploitées au produit 
commercialisé pour le développement de la stratégie de contrôle.  
De plus, le principe actif de ce produit appartient à la classe 2 du système de classification 
biopharmaceutique (en anglais : Biopharmaceutical Classification System (BCS)). Ceci 
implique qu’il est sensible aux variations de pH et que sa solubilité sera fortement dépendante 
du pH du milieu dans lequel il se trouve. Il a donc été décidé d’évaluer également l’incidence 
du changement de pH du milieu de dissolution sur la stratégie de contrôle.  
Notre méthodologie s’est appuyée sur : 
1. La définition des attributs de qualité critiques, les attributs de matériel critique 
et les paramètres critiques du procédé, 
2.  L’évaluation des risques, 
3. La conception de l'expérience sous la forme de plan d’expériences, 
4. La proposition pour la stratégie de contrôle. 
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IV. Développement de la stratégie de contrôle 
IV.1. Détermination de l’attribut critique de qualité 
L’attribut critique de qualité du produit à l’étude est le test de dissolution. Ce test est 
régulièrement réalisé sur le produit étudié dans les laboratoires de contrôle qualité de Pfizer 
Inc., selon les recommandations de la pharmacopée américaine.  
IV.2. Évaluation des risques 
L'évaluation des risques est basée sur l’identification de paramètres de procédés et d’attributs 
de matériaux impactant le test de dissolution. Cette identification a été effectuée grâce : 
 aux connaissances préalables sur la formulation et le procédé de fabrication, 
 à l'expérimentation sur la base d’une étude préliminaire. 
IV.2.1. Identification des paramètres de procédés et d’attributs de matériaux grâce 
aux connaissances préalables sur la formulation et le procédé de fabrication 
IV.2.1.1. Le diagramme d’Ishikawa 
Cette identification s’est faite au moyen de sessions de remue-méninges et d’une revue de 
littérature sur les variables (attribut des matières et paramètres de procédés) pouvant influencer 
le test de dissolution. Ses variables ont été regroupées en catégories pour créer un diagramme 
d’Ishikawa.  
Le diagramme d’Ishikawa pour l’étude est présenté à la figure 22. Chaque embranchement du 
diagramme représente un ensemble de variables organisées et liées à un même thème. 
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 Figure 22 : Diagramme d'Ishikawa 
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Les prochaines sections définissent les paramètres et attributs de chaque embranchement du 
diagramme d’Ishikawa. 
IV.2.1.1.1. Fabrication des comprimés 
La fabrication des comprimés concerne l’étude des paramètres du procédé manufacturier 
influençant le test de dissolution. La fabrication des comprimés est très importante et une 
mauvaise fabrication entraînera la production de produits finis non conformes.  
Notamment, des paramètres comme la quantité de matières premières (principe actif et 
excipients) utilisée pour la fabrication du médicament influent sur la fabrication du comprimé. 
Celle-ci doit être aussi petite que possible. Une petite quantité de matières premières dans une 
formulation permet de simplifier le procédé de fabrication et permet un meilleur contrôle du 
procédé (Remington, 2006). Un autre paramètre important est le procédé de granulation 
humide. Il influe aussi sur la libération du principe actif du fait de la présence de désintégrant 
dans les phases intra-ou extragranulaire (Patel, et al., 2008). D’autres paramètres influençant le 
procédé manufacturier ont aussi été étudiés et sont présentés dans le chapitre IV.2.1.2. 
IV.2.1.1.2. Propriétés des matériaux  
La conception de formes pharmaceutiques et le développement de procédés dépendent 
fortement des propriétés des matériaux des composants actifs et excipients. Les propriétés 
physico-chimiques de ces matériaux sont liées aux spécificités du produit final, comme la 
dissolution, l'apparence, la stabilité et la dureté (Hörter, et al., 1997), (Wells, 1998). 
Cependant, ces propriétés sont nombreuses. Beaucoup de ces propriétés sont étroitement 
conditionnées par la nature des atomes et des liaisons chimiques présents dans la plupart des 
matériaux : stabilité mécanique et thermique, le point de fusion, la malléabilité, la fragilité et 
la ductilité (Hlinak, et al., 2006), (Dupeux, 2008). Ces propriétés peuvent éventuellement avoir 
une incidence sur la dissolution du principe actif. 
IV.2.1.1.3. Propriétés du principe actif 
Une étude chimique complète permet de prévoir les incompatibilités du principe actif avec 
les autres constituants du médicament et son comportement dans les milieux biologiques. 
Connaître la solubilité du principe actif dans l'eau et à différents pH est essentiel, car ce 
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paramètre joue un rôle important pour la biodisponibilité du principe actif dans l’organisme 
du patient (Hörter, et al., 1997), (Habib, 2001). L’étude de l’incidence des propriétés du 
principe actif du produit sur le test de dissolution a été réalisée et est détaillée dans le 
chapitre IV.2.1.2. 
IV.2.1.1.4. Propriétés des excipients  
Les excipients influencent la biodisponibilité du principe actif et améliorent son efficacité. Le 
choix des excipients peut également ajuster la vitesse de libération du principe actif et assure 
la stabilité et la conservation du médicament (Hörter, et al., 1997), (Aulton, 2002), (Rowe, et 
al., 2006). L’étude de l’incidence des propriétés des excipients de la formule sur le test de 
dissolution a été réalisée et est présentée dans le chapitre IV.2.1.2. 
IV.2.1.1.5. Les conditions expérimentales du test de dissolution  
Les conditions expérimentales du test de dissolution telles que le pH du milieu de 
dissolution, le volume de réacteur, la vitesse d'agitation et l’appareil utilisé agissent 
également sur la dissolution du PA (Lieberman, et al., 1990), (Hörter, et al., 1997), 
(Dressman J., 2005), (Eaton, 2007), (Le Hir, et al., 2009). 
IV.2.1.2. L’Analyse des Modes de Défaillance et de leurs Effets et de leurs Criticités 
(AMDEC) 
L’AMDEC dans cette étude a été réalisé afin d'identifier sur une base scientifique et logique 
les paramètres et les attributs critiques impactant le test de dissolution. Chaque paramètre et 
attribut ont été noté dans une grille de cotation, selon l’occurrence, la gravité et la 
détectabilité.  
Les paramètres et les attributs les plus susceptibles d’influencer le test de dissolution du 
produit fini ont été sélectionnés parmi la liste de tous les paramètres issus de l’Ishikawa 
(Figure 22). Les paramètres liés aux propriétés des matériaux n’ont pas été jugés susceptibles 
d’influencer le test de dissolution et n’ont donc pas été choisis pour la suite de l’étude. De 
même, les conditions expérimentales du test ont été écartées de l’étude puisque ce travail 
s’intéresse principalement à l’étude des attributs de matériaux et des paramètres de procédés 
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de fabrication. Les conditions expérimentales sont donc restées les mêmes pour les tests de 
dissolution réalisés. Néanmoins, comme cela a été précisé précédemment, le pH du milieu de 
dissolution a été modifié afin d’évaluer l’incidence de cette modification sur la stratégie de 
contrôle. 
Afin d’évaluer la criticité de chaque paramètre et attribut, une note leur a été attribuée selon 
leur occurrence (O), leur gravité (G) et leur détectabilité (D). Les paramètres ont été notés de 
de 1 à 5 pour l’occurrence, de 1 à 3 pour la gravité et de 1 à 2 pour la détectabilité comme 
l’indique le tableau 12.  
Tableau 12 : Notation pour la grille d'AMDEC 
Note 
O 
Occurrence Note G Gravité 
Note 
D 
Détectabilité 
1 
Moins d’une 
fois par an 
1 
Faible impact (qui 
affecte la 
dissolution du PA 
de manière non 
significative) 
1 Détectable 
2 
Au moins une 
fois par an 
2 
Moyen Impact (qui 
affecte la 
dissolution du PA 
de manière 
indirecte) 
2 
Non 
détectable 
3 
Au moins une 
fois par 
semestre 
3 
Fort impact (qui 
affecte la 
dissolution du PA 
de manière critique 
et directe) 
  
4 
Au moins une 
fois par 
trimestre 
    
5 
Au moins une 
fois par mois 
    
Pour compléter l’AMDEC et estimer la meilleure note à attribuer à chaque variable (attribut et 
paramètre), les trois questions suivantes ont été posées : 
1. Pour l’occurrence : quelle est la probabilité qu’un problème avec (compléter avec une 
variable) se produise ? 
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2. Pour la gravité : quel est l'impact qu’a le/la (compléter avec une variable) sur les 
résultats des tests de dissolution ? 
3. Pour la détectabilité : quelle est la capacité de détecter un problème au niveau de 
(compléter avec une variable) à un point de contrôle significatif ? 
Le nombre prioritaire de risques (NPR) peut ensuite être calculé, il résulte de la multiplication 
des valeurs attribuées à l’occurrence, à la gravité et la détectabilité. Les grilles de cotation de 
l’AMDEC pour notre étude sont présentées dans les pages suivantes. Une fois la classification 
réalisée, les variables ayant la criticité la plus élevée sont sélectionnées pour l’établissement 
du plan d’expériences. 
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Paramètres 
de procédés 
Variable (O) (G) (D) NPR Commentaire 
1
. 
P
ro
cé
d
é 
m
a
n
u
fa
ct
u
ri
er
 
Compression 
du comprimé 
2 3 1 6 
La compression et la dureté de comprimé ont un très grand impact sur les 
résultats de dissolution. En effet, la dureté du comprimé affecte la désintégration 
du comprimé et la dissolution du PA. C’est donc un paramètre qui a une très 
grande gravité. Néanmoins, la dureté des comprimés est testée en zone de 
production, ainsi si la dureté du comprimé ne rencontre pas les spécifications, la 
presse est ajustée en conséquence. Il est ainsi donc facilement possible de 
déceler lorsque des incidents la compression du comprimé arrivent. De plus, ce 
genre d’incidents survient assez rarement au cours d’une année. 
Efficacité de 
nettoyage des 
équipements 
1 1 2 2 
La conséquence d’un nettoyage inefficace peut entraîner des cas de 
contaminations croisées. Et même si ce paramètre n’est pas facilement 
détectable il a un impact sur le test de dissolution très faible. Dans le cas 
d’industrie pharmaceutique hautement contrôlée, ce genre d’incident est rare 
puisque les équipements sont nettoyés entre chaque lot et que l’efficacité de 
nettoyage est vérifiée à l’aide d’outils analytiques. 
Humidité du 
mélange final 
1 3 1 3 
L’humidité du mélange final peut causer des problèmes d’agglomération. Si des 
problèmes d’agglomérations surviennent durent les étapes de production du 
comprimé, l’homogénéité de mélange est altérée. Ce paramètre a un très grand 
impact sur le test de dissolution. Cependant des tests de pertes à la dessiccation 
sont réalisés à plusieurs reprises durant la production du produit dans le but de 
contrôler l’humidité de mélange. 
Enrobage 2 3 1 6 
L’enrobage du comprimé est critique et peut avoir un impact très fort sur les 
résultats des tests de dissolution du produit étudié, puisqu’il est enrobé. Un 
enrobage non homogène peut entraîner une variation du profil de désagrégation 
et de dissolution. Pour ces raisons, ce paramètre a une valeur élevée de NPR. 
Granulation 
humide 
1 3 1 3 
La granulation humide peut avoir un fort impact sur la dissolution. Cependant, 
le risque est contrôlé par la mesure en humidité de la poudre grâce au test de 
perte à la dessiccation. 
Conditions 
environnemen
tales 
2 3 1 6 
Les conditions environnementales (température et humidité relative) peuvent 
influencer la qualité du comprimé et la dissolution du PA. Les études de stabilité 
permettent de s’assurer de son intégrité dans des conditions environnementales 
spécifiées par CIH en fonction du temps. 
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Attributs 
de 
matériaux 
Variable (O) (G) (D) NPR Commentaire 
2
. 
P
ro
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ét
és
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es
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x
ci
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n
ts
 Morphologie 1 2 2 4 
La différence de morphologie entre les particules peut provoquer la ségrégation. 
Cette ségrégation agit sur la dissolution. L'étape de granulation humide contribue à 
réduire ces différences afin d'obtenir des granules de matières premières de forme 
similaire. 
Taille de 
particules 
1 2 1 2 
Une grande disparité peut exister entre les tailles de particules des matières 
premières de la formule. Différentes tailles de particules de matières premières 
peuvent conduire à un démélange ou une ségrégation qui ont impact la dissolution. 
Néanmoins, l'étape de granulation dans le procédé de fabrication du produit permet 
de les éviter. 
Humidité 1 2 2 4 
L’humidité des excipients peut être variable lors de leur arrivée à l'usine de 
fabrication. Cette humidité peut provoquer une agglomération et impacter le test 
de dissolution. Cependant, après l’ajout des excipients au mélange final, l’humidité 
de ce mélange est mesurée afin de contrôler l'humidité de la poudre et s’assurer 
que le résultat entre dans les spécifications. 
Dégradation 
chimique 
1 1 2 2 
La dégradation chimique se produit rarement pour les excipients, et cette variable à 
un impact très faible sur la dissolution. 
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Taille de 
particules 
1 3 2 6 
Cette variable a un impact très important sur le test de dissolution, car il est 
directement lié au test de dissolution comme l’indique l'équation de Noyes-
Withney. Pour ces raisons, le NPR de cette variable est élevé. 
Porosité 1 3 2 6 
Ces trois variables ont une forte influence sur le taux de dissolution du PA. 
Cependant, comme cette étude est réalisée sur un produit existant et 
commercialisé, ils peuvent donc être négligés. 
Afin de fournir une étude exhaustive et d'identifier si la poudre de PA d’autres 
fournisseurs peut avoir un effet sur le test de dissolution, trois poudres de PA 
provenant de fournisseurs différents ont été analysées et caractérisées. Les résultats 
montrent que les trois poudres de PA ont les mêmes caractéristiques. Cette étude 
est détaillée dans la section suivante. 
pKa 1 3 2 6 
Polymorphis
me 
1 3 2 6 
Quantité 2 3 1 
1
0
1
0 
La quantité de PA dans le comprimé a un fort impact sur les tests de dissolution, 
car elle est directement liée aux essais de dissolution comme indiqué par l'équation 
Noyes-Withney. Cependant, la capacité de détecter un problème de la quantité de 
médicament sous forme de comprimé est facilement décelable grâce au test de la 
quantité de PA dans le comprimé. 
6 
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L’AMDEC a permis d’identifier cinq variables (deux attributs de matériaux et trois 
paramètres de procédés) qui ont une valeur de nombre prioritaire de risques élevée. En effet, 
pour chacune de ces cinq variables la valeur du nombre prioritaire de risques (NPR) est de 6. 
Ceci justifie le fait que ces variables aient un fort impact sur le test de dissolution du produit 
étudié. Ces variables sont : 
1. La force de compression  
Plus précisément, c’est la force de compression appliquée sur la poudre pour former le 
comprimé qui va influencer sa densité, sa porosité, sa dureté et son temps de 
désintégration. En augmentant la force de compression, les particules de la poudre se 
rapprochent les unes des autres, ce qui accroît la cohésion du comprimé. Sous l’effet de la 
pression, cette action entraîne une augmentation de la densité et de la dureté du comprimé 
fabriqué. Au cours de la dissolution, la pénétrabilité du solvant dans le comprimé s’en 
trouve diminuée (Remington, 2000), (Marais, et al., 2003). Comme l’indique la figure 23, 
la désintégration est prérequise à la dissolution.  
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2 
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La dissolution est lente en raison de 
l’aire de surface disponible. 
Le taux de dissolution est plus grand 
que précédemment, cependant la 
surface des particules du PA n’est 
pas entièrement exposée au milieu de 
dissolution. 
Toutes les particules du PA sont 
exposées au milieu de dissolution, 
maximisant ainsi le taux de 
dissolution. 
Figure 23 : Dissolution du principe actif/ désintégration du comprimé 
Dans le cas d’un comprimé très dur, du fait de la diminution de la porosité, l'accès du 
solvant aux particules de désintégrant présentes dans le comprimé est réduit (Delattre, 
2003). Les surfaces des particules de PA sont donc moins exposées au milieu de 
dissolution, ce qui a pour conséquence de diminuer le taux de dissolution. 
  
Comprimé 
Désintégration en 
granules 
 
Désintégration en 
particules primaires 
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2. L’enrobage 
L’enrobage est une opération qui consiste à déposer sur toute la surface du comprimé une 
ou plusieurs couches de mélanges ou de substances divers (résines, gommes, agents 
plastifiants, sucres, polyols, cires et colorants). On distingue différentes méthodes 
d’enrobage : la dragéification, la méthode d’enrobage à sec et le pelliculage. Le comprimé 
étudié ici étant pelliculé, nous détaillerons davantage cette méthode et son implication sur 
la dissolution du PA. 
Le pelliculage est une méthode qui consiste à déposer une pellicule mince autour des 
comprimés nus. Ce film est composé entre autres de polymères ou d’un mélange de 
polymères, de plastifiants et de colorants. 
Différentes études liées au pelliculage ont prouvé que l’épaisseur et la composition de 
l’enrobage ont un impact significatif sur la dissolution du PA (Munday, et al., 1989), (Shao 
, et al., 2002), (Muschert, 2008), (Siepmann, et al., 2008), (Smikalla, et al., 2010). En effet, 
le type et l’épaisseur de polymère utilisés vont fortement influencer la vitesse à laquelle 
l’eau pénètre dans l’enrobage. 
Un large éventail de polymères existe : ils peuvent être hydrosolubles, insolubles dans l’eau 
ou à certains pH. La solubilité du polymère va donc être importante pour le choix de la 
forme de libération. Ainsi, les polymères hydrosolubles sont préférés pour des formes à 
libération immédiate, les polymères insolubles dans l’eau sont choisis pour les formes à 
libération prolongée et ceux dont la solubilité dépend du pH du milieu de dissolution (in 
vivo ou in vitro) vont être utilisés pour des formes gastrorésistantes. Le type de polymère et 
plus précisément sa solubilité en milieux aqueux ont ainsi une grande importance sur la 
dissolution du PA.  
En ce qui concerne l’épaisseur d’enrobage, un enrobage plus épais, va entraîner un temps 
de latence au niveau de la dissolution du PA. Ceci est dû à la résistance mécanique accrue 
due à l’enrobage plus épais et la réduction de la vitesse de perméation de l'eau jusqu’aux 
particules de PA (Bussemer, et al., 2003). Le lien épaisseur d’enrobage-dissolution du PA a 
suscité plusieurs recherches ces dernières années (Ho, et al., 2008), (Yamuda, et al., 2010), 
(Muller, et al., 2012). L’imagerie terahertz pulsée a été utilisée dernièrement, pour corréler 
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avec succès l’épaisseur de la couche d’enrobage au pourcentage de dissolution pour des 
formes gastrorésistantes (Spencer, et al., 2008). L’utilisation de cette technique peut 
permettre la prédiction de la dissolution. 
Ainsi, le pelliculage des comprimés ici étudiés peut éventuellement avoir une influence sur 
la dissolution du principe actif, d’où une valeur de NPR élevée. 
3. La taille des particules du principe actif 
L’équation de Noyes-Withney relie la vitesse de dissolution du PA (dQ/dt ; Q est la 
quantité de PA en mg dissout au temps T) dans un solvant (liquide gastro-intestinal in vivo 
ou milieu de dissolution in vitro) à la constante de vitesse de dissolution liée au PA (k en 
s
-1
), la surface de contact entre le PA et le solvant (S en cm
2
) et la différence de 
concentration de PA dans le milieu (Cs-C). Cs et C (en mg.cm
-3
) étant respectivement la 
concentration du PA à saturation (ou la solubilité) et la concentration du PA dans le 
solvant temps T. L’équation 10 présente la loi classique de Noyes-Whitney. 
Équation 10: Équation de Noyes-Withney 
  
  
            
L’équation de Noyes-Withney indique donc une relation directe entre la surface 
spécifique des particules du PA (plus précise que la taille de particules) et son taux de 
dissolution. Plus la surface spécifique des particules augmente, plus la surface de contact 
entre le PA et le solvant s’accroît. Ceci permet une meilleure solvatation des particules du 
PA par le solvant. Par conséquent, la vitesse de dissolution sera élevée. La surface 
spécifique (taille et porosité des particules de PA) est donc un paramètre important pour la 
détermination de la vitesse de dissolution et l’absorption du PA (Vaubourdolle, 2007). 
4. Les propriétés du principe actif  
 La solubilité 
D’après la loi de Noyes-Withney, la vitesse de dissolution est dépendante de la 
solubilité du PA. La solubilité du PA est influencée par ses propriétés intrinsèques 
comme sa taille, sa forme et sa structure. Une modification de ces propriétés peut 
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donc avoir une influence sur la solubilité du PA et éventuellement sur son 
comportement in vivo (Scheubel, 2010). 
 Forme et densité des particules 
Les propriétés telles que la forme et la densité des particules du PA agissent sur 
leurs surfaces spécifiques et peuvent influencer la solubilité et la vitesse de 
dissolution du PA. Des particules plus poreuses permettent un meilleur contact entre 
les particules et le solvant et accroissent la diffusion des molécules de soluté.  
 Structure cristalline 
La structure du PA, cristalline ou amorphe, influence également sa vitesse de 
dissolution. Des différences de propriétés notables sont observées entre ces deux 
structures (Zhang, et al., 2004). La forme amorphe présente généralement une 
meilleure solubilité et dissolution par rapport à la forme cristalline. Il faut en effet 
plus d’énergie pour arracher une molécule au réseau organisé d’un arrangement 
cristallin que pour l’arracher à un ensemble désorganisé d’une molécule à l‘état 
amorphe. 
 Quantité du principe actif 
La quantité de PA dans le comprimé est aussi importante et peut influencer la 
vitesse de dissolution. En effet, la quantité de PA dans le comprimé est liée à la 
concentration de PA dans le milieu. La concentration de PA dans le milieu comme 
l’indique la loi de Noyes-Whitney est un paramètre agissant directement sur la 
vitesse de dissolution du PA. En effet, si au cours du test de dissolution la 
concentration du PA dans le milieu atteint la limite de solubilité du PA, la vitesse de 
dissolution diminuera. Ceci n’est pas souhaité, car le processus de dissolution 
s’arrêtera et des particules de PA non solubilisées resteront présentes dans le 
réacteur.  
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5.  Conditions environnementales 
Les conditions environnementales (température et humidité relative) peuvent influencer la 
qualité du comprimé. Les études de stabilité permettent de s’assurer de son intégrité dans 
des conditions environnementales spécifiées par les guides CIH en fonction du temps. 
Les conditions expérimentales telles que l’humidité relative ont un impact sur le 
comprimé d’où l’intérêt de les protéger par des blisters et des boîtes. Ainsi, des 
comprimés placés dans un environnement très humide peuvent être altérés. En effet, 
l’humidité pénètre certains types d’enrobages de comprimés (hydrosolubles notamment) 
et affecte leur perméabilité. Le temps de désintégration de ces comprimés diminue et par 
conséquent, la vitesse de dissolution est modifiée (Marais, et al., 2003).  
La structure des particules de PA peut aussi être affectée par l’humidité, leur stabilité 
chimique peut être affectée (Vaubourdolle, 2007). Des nouvelles molécules peuvent se 
former à ce moment et la performance du PA peut s’en retrouver changée. 
Ainsi, afin de simplifier le nombre d’essais du plan d’expériences, il a été décidé d'étudier 
les trois premières variables au moyen du plan d’expériences et les deux autres variables 
dans une étude préliminaire basée sur l’expérimentation. 
IV.2.2. Identification des paramètres de procédés et d’attributs de matériaux grâce 
à l’expérimentation 
Une étude préliminaire basée sur l’expérimentation a été réalisée afin de réduire le nombre 
de facteurs du plan d’expériences. En effet, plus le nombre de facteurs est grand, plus le plan 
d’expériences est complexe et plus le nombre d’essais à réaliser est important. Il est donc 
avantageux de réduire le nombre de facteurs en réalisant une étude préliminaire. Le postulat 
pour cette étude préliminaire est le suivant : si les variables étudiées impactent le test de 
dissolution, ces dernières seront placées dans le plan d’expériences. Au contraire, si elles 
n’influent pas sur le test de dissolution, elles pourront être éliminées du plan d’expérience. 
Cette étude a porté sur l'impact des attributs et paramètres suivants :  
1. Étude du principe actif  
 Fournisseur du principe actif (Propriétés physico-chimiques du principe actif).  
 Quantité de principe actif dans le comprimé.  
109 
2.  Étude de la stabilité (Humidité relative à l’environnement de stockage). 
IV.2.2.1. Étude du principe actif 
Fournisseur du principe actif   
Cette étude a été nécessaire afin d'évaluer l'influence des fournisseurs du principe actif sur le 
test de dissolution du produit. Trois fournisseurs ont été évalués : fournisseur A, fournisseur 
B et fournisseur C. 
Afin de prouver que la modification du fournisseur du principe actif n'influence pas le test de 
dissolution du produit fini, les trois poudres du principe actif ont été évaluées en fonction de 
différents paramètres :  
 Distribution de tailles de particules. 
 Forme des particules.  
 Identification des cristaux. 
Chaque paramètre a été évalué par des techniques analytiques à savoir : la granulométrie 
laser pour l’évaluation de la distribution de tailles de particules, le microscope électronique à 
balayage pour la forme des particules et le diffractomètre aux rayons X pour l’identification 
des cristaux de poudre des principes actifs. 
Les résultats ont permis de conclure que les trois poudres présentaient les mêmes 
caractéristiques physico-chimiques. Ainsi, une modification du fournisseur du principe actif 
du produit n’a aucune influence sur les tests de dissolution. 
Quantité de principe actif dans le comprimé  
Selon l’AMDEC, la quantité de principe actif influe grandement sur les tests de dissolution. Il 
a été décidé de tester des comprimés contenant 90 %, 100 % et 110 % de principe actif en 
pourcentage massique, sachant que les comprimés à 100 % de principe actif sont les 
comprimés commerciaux. Les lots à 90 % et 110 % de principe actif contiennent les mêmes 
éléments de formulation que le produit commercial, hormis que les pourcentages des 
excipients ont été modifiés dans chaque formulation afin d’obtenir 90 % et 110 % de principe 
actif.  
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Les profils de dissolution des lots à 90 % du principe actif et des produits commerciaux ont été 
comparés grâce au test t de Student, de même que les profils de dissolution des lots à 110 % 
du principe actif et des produits commerciaux. Ces comparaisons ont été effectuées afin 
d'évaluer si les profils de dissolution des deux lots formulés sont similaires au profil de 
dissolution du produit commercial. 
Les résultats indiquent que les profils de dissolution des lots contenant 90 % et 110 % du 
principe actif sont statistiquement identiques aux profils de dissolution du produit commercial. 
IV.2.2.2. Étude la stabilité (Humidité relative à l’environnement de stockage) 
L’AMDEC indique que l'humidité peut affecter les essais de dissolution du produit. Selon le 
guide CIH Q1, les essais de stabilités de produits pharmaceutiques permettent d’évaluer 
l’influence d'une variété de facteurs environnementaux tels que la température, l'humidité et 
la lumière, sur la qualité du produit en fonction du temps (CIH Q1A (R2), 2003). 
Afin d'évaluer l'impact de l'humidité sur la dissolution du principe actif, les données de 
stabilité du produit de lots fabriqués durant deux ans ont été analysées et comparées aux 
spécifications du test de dissolution du produit (conditions de stabilités : 25 degrés Celsius et 
60 % d'humidité relative). 
Les résultats indiquent que toutes les données rencontrent les spécifications de dissolution 
pour le produit. De plus, aucune tendance dans les données n’a été observée. Ces résultats 
prouvent que les conditions de stabilité n'ont pas d'influence sur la qualité du produit et sur 
l'intégrité des comprimés à l’intérieur des plages étudiées. Ainsi, ce paramètre n'influe pas 
sur le test de dissolution du produit. 
Les résultats de cette étude préliminaire permettent de conclure que les variables : 1. 
Fournisseur du principe actif (Propriétés physico-chimiques du PA), 2. Quantité du principe 
actif dans le comprimé et 3. Étude la stabilité (Humidité relative à l’environnement de 
stockage) n’ont pas d’influence sur le pourcentage de dissolution du principe actif. 
L’évaluation des risques a finalement permis d’identifier le fait que deux paramètres du 
procédé ainsi qu’un attribut de matériau sont critiques et peuvent influencer de manière 
significative la dissolution du produit.  
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Finalement, les trois variables suivantes sont conservées pour la réalisation du plan 
d’expériences : 
1. La force de compression. 
2. L’enrobage. 
3. La taille des particules du principe actif. 
IV.3. Plan d’expériences 
Pour réaliser le plan d’expériences, il est important de déterminer quelles sont les valeurs des 
niveaux à attribuer à chaque paramètre et à chaque attribut. Cette étude voulant être la plus 
réaliste possible, il a été décidé de sélectionner les valeurs des niveaux des trois facteurs (force 
de compression, épaisseur d’enrobage et taille de particule du principe actif), le plus près 
possible des valeurs de spécifications de fabrication du produit. En raison de la confidentialité 
de ces données, certaines valeurs de niveaux ne seront pas indiquées dans ce manuscrit. 
IV.3.1. Force de compression/dureté 
Pour la force de compression, trois niveaux (deux extrêmes et un point central) ont été 
choisis. Les valeurs extrêmes correspondent aux limites inférieures et supérieures indiquées 
dans le rapport de fabrication du produit. Ces niveaux seront appelés FC1, FC2 et FC3 dans 
la suite de l’étude. 
IV.3.2. Pourcentage d’enrobage - Épaisseur d’enrobage 
Pour l’épaisseur d’enrobage, trois niveaux ont été choisis : 50 %, 75 % et 100 %. Ces 
pourcentages correspondent à la quantité de solution d’enrobage déposée sur les comprimés. 
Chacune de ces trois valeurs indique des épaisseurs d’enrobages différents. À savoir 50 % 
représente une faible épaisseur d’enrobage et 100 % une épaisseur d’enrobage élevée (celle 
qui est recommandée dans les spécifications), la valeur de 75 % étant une valeur 
intermédiaire. Les valeurs des niveaux de pourcentage d’enrobage sont inférieures à 100 %, 
car il n’était pas possible d’obtenir des valeurs de pourcentage d’enrobage au-dessus de 100 
% en raison des conditions techniques de fabrication. 
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IV.3.3. Distribution de taille de particules du PA 
En ce qui concerne la distribution de taille de particules, deux niveaux ont été choisis. Le 
premier correspond à la distribution de taille de particules de la poudre du principe actif 
reçue par le fournisseur. Le deuxième correspond à une distribution de taille de particules de 
la poudre du principe actif du fournisseur tamisée ; les tailles de particules de cette poudre 
sont inférieures ou égales à 90 microns. Ici, la distribution de taille de particules du principe 
actif venant du fournisseur (0,40-190 μm) représente une distribution large et la distribution 
de taille de particules de principe actif inférieur à 90 microns représente une distribution de 
taille de particules plus étroite. La distribution de taille de particules 0,40-190 μm a été 
choisie comme niveau élevé dans le plan d’expériences afin d'être la plus représentative des 
spécifications réelles du produit.  
Le tableau 13 récapitule les facteurs et les niveaux du plan expérimental : 
Tableau 13 : Facteurs et niveaux pour le plan d’expériences 
Niveau des 
facteurs 
Force de 
compression 
/ Dureté 
Pourcentage 
d’enrobage / 
Épaisseur 
d’enrobage 
Taille de particules 
du principe actif 
Niveau faible FC1 50 % ≤ 90 μm 
Point central FC2 75 % N/A 
Niveau élevé FC3 100 % 0,40-190 μm 
 
Design Expert 8.0.6. a été utilisé pour évaluer les effets de la force de compression, de 
l’épaisseur d’enrobage et de la taille de particules sur la réponse qui est le pourcentage de 
dissolution. La conception et l'analyse du plan d’expériences ont été effectuées à l'aide de ce 
logiciel. 
Tous les essais générés par le plan d’expériences sont résumés dans le tableau 14.  
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Tableau 14 : Liste des essais 
Essais/Lots 
Force de 
compression / 
Dureté 
Pourcentage 
d’enrobage / 
Épaisseur d’enrobage 
(%) 
Taille de particules du 
principe actif (μm) 
1 FC3 75 0,40-190 μm 
2 FC3 75 0,40-190 μm 
3 FC3 75 0,40-190 μm 
4 FC1 50 0,40-190 μm 
5 FC1 100 0,40-190 μm 
6 FC2 50 0,40-190 μm 
7 FC2 100 0,40-190 μm 
8 FC1 50 ≤ 90 μm 
9 FC1 100 ≤ 90 μm 
10 FC3 75 ≤ 90 μm 
11 FC3 75 ≤ 90 μm 
12 FC2 50 ≤ 90 μm 
13 FC2 100 ≤ 90 μm 
 
Il y eut en tout 13 lots à fabriquer selon le plan d’expériences établi. Pour chacun de ces lots, 
des comprimés ont été retirés pour les essais de dissolution et les essais pharmacotechniques 
comme l’indique la figure 24. 
 
Figure 24 : Schéma récapitulatif des essais 
IV.3.4. Production 
La production des comprimés comporte plusieurs étapes unitaires dont celles de mélange, de 
compression et d’enrobage (ces étapes ne sont pas détaillées pour des raisons de 
confidentialité). 
Pour les lots 1 à 7 (Tableau 14), l’étape de mélange des poudres de matières premières a été 
réalisée en zone réglementée de production et les étapes de compression et d’enrobage ont 
été réalisées avec des équipements de l’échelle pilote. 
Afin de respecter les BPF de la zone réglementée de production et comme la taille de 
particules du principe actif est hors spécification pour les lots 8 à 13 (Tableau 14), les étapes 
1. Réalisation du plan 
d'expériences 
2. Production des 
comprimés 
 
 
Test de dissolution 
 
Test 
pharmacotechnique 
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de mélange, de compression et d’enrobage de ces lots ont été entièrement réalisées avec des 
équipements de l’échelle pilote.  
IV.3.5. Test de dissolution 
Le test de dissolution a été réalisé sur six comprimés de chacun des 13 lots, en utilisant un 
appareil 2 (méthode de la palette tournante) dans 900 ml de milieu de dissolution (tampon 
phosphate à pH 6,4, 6,8 et 7,2) à 37,0 ± 0,5 °C. La technique analytique utilisée est un 
spectrophotomètre UV avec un détecteur à 221 nm comme requis dans la pharmacopée 
américaine (USP, 2013). La vitesse de rotation de la palette est de 50 rotations par minute. 
Un échantillonnage automatique est réalisé toutes les 2 minutes pendant 60 minutes. Les 
pourcentages de dissolution à différents temps d’analyse ont été utilisés comme variables de 
réponse pour l'analyse du plan d’expériences.  
Selon la pharmacopée américaine, les spécifications sont les suivantes : les pourcentages de 
dissolution du principe actif pour chaque réacteur doivent être, à 60 minutes, supérieurs ou 
égaux à 80 %. 
IV.3.6. Tests pharmacotechniques 
Les comprimés fabriqués ont été évalués visuellement afin de noter l’éventuelle présence 
d’imperfections (enrobage non homogène, fissure, bulles…). Pour les lots de comprimés à 50 
% d’enrobage, il a été remarqué que l’enrobage des comprimés était non homogène. De plus, 
en comparant les comprimés des lots à 50, 75 et 100 % d’enrobage, une nette gradation au 
niveau de l’intensité de la couleur de l’enrobage avait aussi été notée ; les comprimés du lot à 
50 % présentaient une couleur d’enrobage plus pâle que ceux à 75 % d’enrobage. De même, 
les comprimés à 75 % d’enrobage présentaient une couleur d’enrobage plus pâle que ceux à 
100 % d’enrobage. 
Des paramètres physiques tels que la longueur, l’épaisseur, le poids et la dureté des 
comprimés ont aussi été mesurés. L'uniformité du poids de cinq comprimés enrobés 
sélectionnés au hasard a été mesurée avec une balance électronique. La longueur et 
l'épaisseur ont été mesurées à 0,1 mm sur cinq comprimés choisis également au hasard en 
utilisant un micromètre électronique. Les valeurs moyennes et les écarts-types ont été 
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calculés. Les mesures de dureté ont été effectuées suivant les méthodes décrites dans la 
pharmacopée, sur cinq comprimés enrobés. 
Les dimensions et le poids des comprimés sont présentés dans le tableau 15 (les résultats 
concernant la dureté des comprimés ont été retirés pour des raisons de confidentialité). 
Pour chaque paramètre présenté, les résultats varient très légèrement et les valeurs des écarts-
types sont très faibles confirmant la bonne reproductibilité du procédé de fabrication. De 
plus, aucun résultat hors spécification n’a été observé pour tous les comprimés des lots. 
Tableau 15 : Résultats pour la caractérisation des comprimés 
Essais/Lots 
Longueur 
(mm) 
Épaisseur 
(mm) 
Poids pour les 
comprimés (mg) 
1 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,01 647,6 ± 2,8 
2 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,01 646,6 ± 4,9 
3 17,6 ± 0,02 7,6 ± 0,01 646,4 ± 7,5 
4 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,01 641,4 ± 6,3 
5 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,01 644,6 ± 5,8 
6 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,01 644,4 ± 4,3 
7 17,6 ± 0,02 7,6 ± 0,01 644,4 ± 4,3 
8 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,02 648,9 ± 7,5 
9 17,7 ± 0,01 7,6 ± 0,02 649,6 ± 3,4 
10 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,01 652,8 ± 7,3 
11 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,01 646,3 ± 5,0 
12 17,6 ± 0,01 7,6 ± 0,02 648,0 ± 2,9 
13 17,6 ± 0,02 7,6 ± 0,01 654,2 ± 2,9 
V. Résultats  
V.1. Étude du profil de dissolution 
Le plan d’expériences a été réalisé afin d’étudier comment les trois variables que sont la taille 
de particules du principe actif, la force de compression et l’épaisseur d’enrobage affectent la 
réponse « pourcentage de dissolution du principe actif à différents temps d’analyse ».  
Le test de dissolution a été effectué à trois pH différents. En effet, le principe actif appartient à 
la BCS 2 et sa solubilité est connue pour être dépendante de son état d’ionisation à un pH 
donné. Pour des raisons de confidentialité de l’étude, les caractéristiques physico-chimiques 
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du PA ne seront pas détaillées. Nous préciserons néanmoins que le PA est un acide faible et 
que sa solubilité est proportionnelle au pH du milieu. Il est donc en grande partie insoluble à 
de faibles pH et très soluble à des pH alcalins. Quand la valeur du pH est inférieure au pKa 
(milieu plus acide), la forme organique du PA est plus présente que la forme de base ionique 
conjuguée. Quand le pH augmente et est plus grand que le pKa, la forme ionisée, plus soluble 
dans l’eau, est majoritaire.  
Il est donc attendu que la valeur du pH du milieu de dissolution impacte la dissolution du PA. 
Les comprimés testés ayant des caractéristiques différentes, la modification du milieu de 
dissolution permettra d’évaluer son impact sur la stratégie contrôle. Les tests de dissolution 
ont donc été effectués à trois valeurs de pH de milieux de dissolution différents (pH 6,4, 6,8 et 
7,2).  
La figure 25 représente le graphique des profils de dissolution pour les 13 lots à 3 pH 
différents. Chaque point de chaque courbe de dissolution est une moyenne des pourcentages 
de dissolution pour six comprimés. Les barres d'erreur ne sont pas indiquées par souci de 
clarté. Néanmoins, les valeurs des écarts-types pour les pourcentages de dissolution sont 
présentées en annexes A, B et C pour les 3 pH. Le premier échantillonnage est réalisé à 2 
minutes en raison des limites techniques de l’échantillonneur automatique utilisé, c’est-à-dire 
2 minutes après que le test de dissolution ait commencé. Ceci explique pourquoi les profils de 
dissolution de la figure 25 sont établis entre 2 et 60 minutes.  
 
Figure 25 : Pourcentage de dissolution en fonction du temps à 3 pH différents 
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 Variabilité des pourcentages de dissolution 
On observe une grande variabilité des pourcentages de dissolution dans les premières minutes 
de l’essai pour les 13 lots au 3 pH étudiés. Cette variabilité est inhérente au test de dissolution 
et est due à l’instabilité du système en début de test. En effet, en début de test, suite à la 
désintégration du comprimé, une certaine hétérogénéité se crée dans le réacteur. Après 30 
minutes d’essai, les particules du PA sont pratiquement toutes extraites des agrégats de 
comprimés formés par la désintégration. Les particules extraites se dissolvent et la dissolution 
se stabilise, puis un palier est observé.  
De plus, un taux de dissolution complet doit indiquer un pourcentage de dissolution de 100 %. 
Or on remarque que pour le pH 7,2, les pourcentages de dissolution sont légèrement supérieurs 
à 100 %. Ceci s’explique par le fait que le calcul du pourcentage de dissolution s’effectue en 
comparant la valeur de principe actif du comprimé à un standard contenant la valeur nominale 
en principe actif du comprimé. Les comprimés testés contenaient donc légèrement plus de PA 
que prévu. Ce phénomène est souvent observé en dissolution et est principalement dû à la 
quantité de PA introduite dans le mélange durant la production des comprimés. 
 Variabilité des profils de dissolution dépendamment du pH du milieu 
Plus le pH du milieu de dissolution est acide, plus les valeurs du pourcentage de dissolution 
sont faibles sur toute la durée du test. Ceci indique l’existence d’un lien entre les valeurs du 
pH du milieu de dissolution et la solubilité/dissolution du principe actif. Comme la proportion 
de chaque forme de PA (organique ou ionisée) est déterminée par le pH, la solubilité de l'API 
dépend du pH. Comme indiqué précédemment, le PA utilisé est un acide faible, peu soluble en 
pH acide. Sa solubilité s’accroit lorsque le pH augmente. Ainsi, plus le pH du milieu de 
dissolution est acide, plus les valeurs du pourcentage de dissolution sont faibles sur toute la 
durée du test, puisque la forme organique, non soluble, est majoritaire dans le réacteur. 
 Spécifications de la pharmacopée américaine pour le test de dissolution 
Les spécifications sont les suivantes : tous les comprimés doivent avoir une dissolution 
supérieure à 85 % à 60 minutes pour un milieu de dissolution de pH 7,2. Pour chaque lot, les 
spécifications sont rencontrées (USP, 2013). D’autres tests ont été réalisés dans des milieux de 
dissolution de pH 6,4 et 6,8. Néanmoins, bien que cette modification de pH du milieu diminue 
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les résultats de dissolution, les spécifications de la pharmacopée américaine sont toujours 
rencontrées dans les deux cas. 
V.2. Modélisation des profils de dissolution 
Nous nous concentrons dans la prochaine section sur l’étude de l'impact de la valeur du pH du 
milieu de dissolution sur la cinétique de dissolution du PA. Il est difficile d'étudier la 
variabilité intra- et inter-lot par une simple visualisation. Afin de fournir une analyse complète 
des données de dissolution, l'étude de la cinétique de dissolution de données a été réalisée. 
Plusieurs modèles ont été sélectionnés afin d’évaluer la qualité de leur ajustement par rapport 
aux données de dissolution des essais. Le meilleur modèle sera sélectionné pour une étude de 
la cinétique de dissolution.  
Les modèles suivants ont été étudiés :  
 Ordre zéro 
 Premier ordre 
 Higuchi 
 Hixson-Crowell 
 Korsmeyer-Peppas 
 Weibull 
L’évaluation des coefficients de détermination (R2) permet d’identifier le modèle s’ajustant le 
mieux aux données. L’évaluation a été réalisée, et il a été observé que les libérations du 
principe actif des comprimés pour les 13 lots s’ajustent mieux à l’équation de Weibull et du 
premier ordre. Ceci est indiqué par des valeurs élevées de coefficients de détermination. Ces 
valeurs sont présentées dans la figure 26.  
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Figure 26 : Valeurs des coefficients de détermination pour les modèles cinétiques aux pH 6,4, 6,8 et 7,2 
Ainsi puisque leurs valeurs de coefficients de détermination sont les plus élevés de tous les 
modèles, les deux modèles de Weibull et du premier ordre ont été choisis pour la poursuite de 
l’étude. Afin de sélectionner l’équation la plus appropriée à la modélisation des données parmi 
ces deux modèles, les valeurs des paramètres α et β (modèle de Weibull) et la constante k1 
de l’équation du premier ordre ont été étudiées. Le tableau 16 présente les moyennes et écarts-
types liés à ces valeurs pour les 13 lots aux pH 6,4, 6,8 et 7,2. On remarque que les écarts-
types des paramètres α et β sont très élevés pour le pH 7,2, ce qui signifie que les valeurs 
sont largement dispersées. Une analyse statistique grâce au test t de Student (valeur de risque 
α=0,05) de ces valeurs indique que le paramètre k1 du modèle d’ordre 1 est largement 
significatif dans tous les cas, tandis que les paramètres α et β du modèle Weibull ne le sont pas 
pour un pH de 7,2. Pour cette raison, l’utilisation du modèle d’ordre 1 a été jugée plus 
appropriée.  
Tableau 16 : Moyennes et écarts-types liés à ces valeurs pour les 13 lots aux pH 6,4, 6,8 et 7,2 
Valeur 
du pH 
Constante k1 Paramètre α Paramètre β 
Moyenne 
(min
-1
) 
Écart-type  
(min
-1
) 
Moyenne  
(min) 
Écart-type  
(min) 
Moyenne 
(adimensionnel) 
Écart-type 
(adimensionnel) 
6,4 0,13 0,03 1,33 0,27 0,30 0,05 
6,8 0,22 0,05 0,78 0,13 0,20 0,04 
7,2 0,40 0,12 16,58 34,88 1,51 0,95 
Grâce aux observations rapportées au tableau 16, le modèle du premier ordre a été choisi pour 
la modélisation des profils de dissolution des différents lots étudiés, aux valeurs de 3 pH. Ces 
résultats confirment les conclusions des études d’Ishii et al., lesquelles indiquent que le 
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modèle de libération du premier ordre est celui qui convient aux formes pharmaceutiques 
solides classiques comme celles que nous étudions (Ishii, et al., 1996). 
Des paramètres cinétiques des dissolutions ont donc été évalués pour la compréhension du 
processus de dissolution. Les histogrammes des figures 27 et 28 présentent respectivement les 
valeurs de k1 et T50 pour l'ensemble des lots pour les trois milieux de dissolution. Ces figures 
indiquent clairement que les paramètres cinétiques varient selon les lots et la valeur du pH. 
 
Figure 27: Valeurs des constantes de dissolution k1 pour les 13 lots aux pH 6,4, 6,8 et 7,2 
 
Figure 28 : Valeurs des temps de demi-vie T50 pour les 13 lots aux pH 6,4, 6,8 et 7,2 
Les valeurs moyennes et d’écart-type de constante de cinétique pour les trois pH sont 
respectivement de k1;6,4=0,13±0,03, k1;6,8=0,22±0,05 et k1;7,2=0,40±0,12. Les valeurs de 
constante de cinétique de premier ordre k1 augmentent donc avec la valeur de milieu de pH et 
la vitesse de dissolution est plus rapide lorsque la valeur du pH du milieu de dissolution croît. 
Le temps de demi-vie de libération (T50) est un paramètre important caractérisant le processus 
de dissolution, car il permet d’établir le temps nécessaire à la libération de 50 % du principe 
0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5
0,6
0,7
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
V
a
le
u
rs
 d
e 
k
1
 (
m
in
-1
) 
Numéro de lot 
6,4
6,8
7,2
0
1
2
3
4
5
6
7
8
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
V
a
le
u
rs
 d
e 
 T
5
0
 (
m
in
 -
1
) 
Numéro de lot 
6,4
6,8
7,2
121 
actif (De Fátima Silva Oliveira, et al., 2009). Les valeurs de demi-vie de libération des 13 lots 
montrent plutôt une mauvaise libération de principe actif pour les lots à pH peu élevé. En 
effet, les valeurs moyennes et d’écart-type sont de T50,6,4=5,34±1,07, T50,6,8=3,27±0,63 et 
T50,7,2=1,87±0,50 pour les trois milieux de dissolution. Ce qui indique un processus de 
dissolution plus rapide et une meilleure libération du principe actif pour des valeurs de pH 
plus élevées. Ces résultats confirment l'incidence du pH sur la solubilité et la dissolution du 
principe actif. La solubilité et la dissolution du principe actif sont en effet meilleures à pH 
élevé. 
V.3.Étude statistique 
Nous réaliserons dans la prochaine section une étude statistique sur l’incidence du temps de 
test sur les résultats de dissolution pour tous les lots aux trois valeurs de pH du milieu de 
dissolution. Afin de simplifier le texte, les paramètres taille de particules du principe actif, 
force de compression, et épaisseur de l’enrobage (en pourcentage) seront respectivement 
appelées A, B, et C. Le logiciel Design Expert permet d’obtenir, grâce aux données des profils 
de dissolutions aux trois valeurs de pH du milieu de dissolution, les diagrammes de Pareto et 
l’analyse de la variance. Ces deux outils sont utilisés pour la compréhension des relations 
entre les facteurs A, B et C et le pourcentage de dissolution du principe actif. 
Les résultats de dissolution pour des temps d’analyse inférieurs à 6 minutes étaient très 
variables d’un test à l’autre (Figure 25). En effet, une très grande instabilité était présente à 
l’intérieur du réacteur en tout début de test. Pour cette raison, ces résultats n’ont pas été 
utilisés dans le cadre de l’étude statistique. 
V.3.1. Analyse de Pareto 
Une méthode qualitative simple et intuitive consiste à utiliser un diagramme de Pareto pour 
classer les valeurs absolues des coefficients de régression des facteurs. Les contributions des 
facteurs sont alors ordonnées par ordre croissant, puis représentées sous forme de diagramme 
en bâtons, associé à une représentation cumulative. Les valeurs-t des effets pour chaque 
facteur sont comparées à deux limites : la limite de Bonferroni et la limite de la valeur-t 
critique. Les facteurs dont la valeur-t sont au-dessus de la limite de Bonferroni sont désignés 
comme ayant un effet significatif, ceux dont la valeur est comprise entre la limite de 
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Bonferroni et la limite de la valeur-t critique sont désignés comme susceptibles d'être 
significatifs, tandis que ceux dont les valeurs sont en dessous de la limite de la valeur-t 
critique sont considérés comme statistiquement non significatifs (Shah, et al., 2010). 
Les valeurs-t des effets sont calculées en divisant la valeur de l’effet par leur erreur type 
associée selon la formule : 
Équation 11: Calcul de la valeur-t des effets 
)
11
(



nn
MQ
Effet
tValeur
Résidus
 
Où : 
 n représente le nombre de réponses pour chacun des deux niveaux testés 
 MQ est la moyenne quadratique pour les résidus obtenue par l’ANOVA 
La limite de la valeur-t critique est déterminée au moyen des tables de références statistiques 
grâce au nombre de degré de liberté (obtenu de l’ANOVA) et la valeur de risque α (α=0,05). 
La limite de la valeur-t critique dans cette étude est de 3,18. 
Une autre valeur plus conservatrice que la limite de valeur-t critique peut être également être 
déterminée. Il s’agit de la limite de Bonferroni. Pour obtenir la valeur de la limite de 
Bonferroni, il faut premièrement diviser la valeur de risque α (α=0,05) par le nombre d’effets 
(ici au nombre de 7) ce qui donne 0,007. La valeur de la limite de Bonferroni est déterminée 
également au moyen des tables grâce au nombre de degré de liberté (obtenue de l’ANOVA) et 
la nouvelle valeur de risque calculée (0,007). La limite de Bonferroni pour cette étude est de 
6,57. 
Les diagrammes de Pareto au temps de tests suivants ont été étudiés : 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 
20, 30, 40 et 60 minutes. Le tableau 17 indique les facteurs significatifs et susceptibles d'être 
significatifs influençant le test de dissolution à ces temps d’analyse. Dans ce tableau, les 
facteurs significatifs sont présentés sans parenthèses et les paramètres susceptibles d'être 
significatifs sont présentés entre parenthèses.  
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Tableau 17 : Paramètres significatifs des diagrammes de Pareto  
Temps 6,4 6,8 7,2 
6 (A) A A 
8 (A) (A) A 
10 (A) (A) (A) 
12 (A) (A) (A) 
14 (A) (A) (A) 
16 (A) N/A N/A 
18 N/A N/A N/A 
20 N/A N/A N/A 
30 N/A N/A N/A 
40 N/A N/A N/A 
60 N/A N/A N/A 
 
N/A : aucun facteur n'influence les résultats 
 
On remarque clairement que le facteur A, représentant la taille de particules du principe actif, 
est le seul à avoir un impact : 
 significatif sur le pourcentage de dissolution à 6 et 8 minutes pour les lots à la valeur 
de pH de 7,2, 
 potentiellement significatif sur le pourcentage de dissolution entre 6 et 16 minutes pour 
les tests de dissolution des lots à la valeur de pH de 6,4, 
 potentiellement significatif sur le pourcentage de dissolution entre 10 et 14 minutes sur 
les tests des lots à la valeur de pH de 6,8 et 7,2. 
Le diagramme de Pareto permet aussi de déterminer l’effet positif ou négatif d’un facteur sur 
la réponse. Les valeurs-t des effets de chaque facteur sur la réponse peuvent être visualisées à 
la figure 29 (temps d'analyse de 10 minutes à pH 6,4, 6,8 et 7,2). Il a été choisi de présenter 
uniquement les résultats au temps d’analyse de 10 minutes comme les observations sont les 
mêmes pour les autres temps d’analyse pour lesquels le facteur A est significatif ou 
potentiellement significatif. Les effets positifs sont en orange et les effets négatifs sont en 
bleu.  
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pH 6,8 
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Figure 29 : Les diagrammes de Pareto au temps de test de 10 minutes aux pH 6,4, 6,8 et 7,2 
Selon la figure 29, le facteur A a un effet négatif sur le pourcentage de dissolution. Ceci 
signifie que plus la taille de particules diminue plus le pourcentage de dissolution est élevé, ce 
qui confirme la loi de Noyes-Withney (Hörter, et al., 1997), (Habib, 2001). On remarque 
qu’une augmentation de pH semble accroître ce phénomène ; en augmentant le pH du milieu 
de dissolution, la valeur du coefficient du facteur A s’approche de la limite de Bonferroni (en 
rouge sur le diagramme). Ce qui confirme les résultats obtenus pour les paramètres cinétiques 
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de la partie sur la modélisation des profils de dissolution. En effet, la solubilité du principe 
actif est dépendante du pH et des valeurs de pH plus élevées entraînent un meilleur taux de 
dissolution. 
Les facteurs compression du comprimé de même que l’épaisseur d’enrobage ne sont pas 
considérés comme significatif dans les trois cas, car les valeurs-t de leurs effets sont 
inférieures à la limite de la valeur-t critique (en noir sur le diagramme). 
En conséquence, les résultats obtenus grâce au diagramme de Pareto indiquent que la taille de 
particules du principe actif a une influence sur le pourcentage de dissolution au début du test 
aux trois valeurs de pH, tandis que les autres facteurs n’en ont pas. 
V.3.2.Analyse d’ANOVA  
Le but des plans d'expériences est de permettre entre autres d'identifier les coefficients d'un 
modèle donné de manière efficace et robuste (Goupy, 1997). Le modèle est la relation 
mathématique donnant la réponse en fonction des facteurs. Plus précisément, le modèle relie 
la réponse y aux facteurs x1….xn. Le but des essais est d'identifier ce modèle afin qu’il soit 
écrit sous une forme polynomiale : 
                       ∑          
 
         
 ∑           
 
           
    
Équation 12 : Modèle mathématique lié au plan d’expériences 
Où : 
 x1, ..., xn sont les facteurs, 
 y est la réponse,  
 a0, a1,…,an sont les coefficients du polynôme, 
 Les termes aij x xi x xj correspondent aux interactions. 
Les valeurs du coefficient du modèle sont identifiées grâce à l’analyse de la variance. Celle-
ci est basée sur la comparaison entre la variance résiduelle du phénomène étudié et la 
variance des effets des facteurs et des interactions retenus comme influents. Le test de 
Fisher-Snedecor permet cette comparaison pour un seuil de refus à un risque donné. Les 
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tableaux en annexes D, E et F présentent l’analyse de la variance pour les résultats de 
pourcentage de dissolution à 10 et 60 minutes pour les pH 6,4, 6,8 et 7,2 où Ftable est obtenu 
grâce à la table de Fisher-Snedecor.  
L’étude quantitative des effets des trois facteurs du plan d’expériences sur la dissolution a été 
effectuée par analyse de la variance. Le résultat de modélisation des données pour les temps de 
test : 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 30, 40 et 60 minutes aux valeurs de pH du milieu de 
dissolution est présenté dans le tableau 18. La valeur choisie pour Ftable (aussi appelée α) est 
0,05 et les valeurs-p pour chaque temps sont indiqués. 
Tableau 18 : Facteurs significatifs de l’ANOVA 
Temps 6,4 6,8 7,2 
6 min non oui oui 
Valeur-p 0,276 0,014 0,025 
8 min non oui oui 
Valeur-p 0,130 0,018 0,021 
10 min non oui oui 
Valeur-p 0,074 0,025 0,028 
12 min non oui oui 
Valeur-p 0,079 0,006 0,046 
14 min non non non 
Valeur-p 0,067 0,063 0,077 
16 min non non non 
Valeur-p 0,100 0,087 0,114 
18 min non non non 
Valeur-p 0,120 0,103 0,162 
20 min non non non 
Valeur-p 0,132 0,119 0,221 
30 min non non non 
Valeur-p 0,280 0,198 0,539 
40 min non non non 
Valeur-p 0,378 0,320 0,425 
60 min non non non 
Valeur-p 0,162 0,182 0,451 
Dans le tableau 18, « oui » indique que le modèle est significatif et « non » indique que le 
modèle n’est pas significatif. Dans ce tableau, il est possible de remarquer que le modèle est 
significatif uniquement pour les lots à la valeur de pH de 6,8 et 7,2 entre 6 et 12 minutes. 
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Les résultats obtenus grâce à l’ANOVA indiquent que la modélisation du test n’est possible 
qu’aux pH 6,8 et 7,2 pour des temps d’analyse compris en 6 et 12 minutes. En comparant les 
résultats de l’ANOVA en début de test (temps inférieur à 12 minutes) et ceux en fin de test 
(temps d’analyse à 50 et 60 minutes), il peut être noté que les facteurs ont un effet plus 
important sur la dissolution du principe actif en début de test qu’à la fin. Ceci peut s'expliquer 
par le fait que la dissolution dépend de la désintégration du comprimé. Cette désintégration 
dépend des propriétés intrinsèques du comprimé telles que sa dureté ou son enrobage. Ainsi, 
en début de test, les comprimés se désintègrent et le principe actif se libère de manière 
constante des agrégats formés par la désintégration. Le taux de dissolution du principe actif 
sera ensuite dépendant de la taille des particules de principe actif. À la fin du processus de 
dissolution, l’état d’équilibre est atteint, ce qui est observable par un plateau sur les profils de 
dissolution. De plus, la dissolution est complétée dès les 30 premières minutes du test, ainsi à 
50 et 60 minutes, le PA est déjà entièrement libéré de la matrice. Il n’est donc pas possible de 
modéliser un phénomène qui n’a pas lieu. 
Ceci permet donc de comprendre les résultats obtenus, le début du test est beaucoup plus 
informatif que la fin, tel que l’indiquent nos résultats. Les facteurs A, B et C ne contribuent 
pas à la dissolution du principe actif en fin de test, et les données ne peuvent pas être 
modélisées. C’est pour cela qu’il a été décidé, pour la suite de l’étude, d'analyser 
quantitativement la relation entre les facteurs A, B et C, ainsi que le pourcentage de 
dissolution à un temps d’analyse court : 10 minutes. 
Il est important de noter aussi que le modèle n’est pas significatif au temps d’analyse 
recommandé par la pharmacopée : 60 minutes. En effet, à ce temps d’analyse, la valeur de Fcalc 
est supérieure à 0,05 pour les trois pH. Par conséquent, ni la taille des particules du principe 
actif, ni la force de compression, ni l’épaisseur d’enrobage n’ont d’influence sur le 
pourcentage de dissolution. 
Cependant, comme nous l’avons vu à la figure 23, les pourcentages de dissolution rencontrent 
les spécifications à ce temps d’analyse pour les 13 lots analysés aux 3 pH de milieu de 
dissolution étudiés. Ainsi, à 60 minutes, le test de dissolution est toujours conforme aux 
spécifications à l'intérieur de la plage sélectionnée pour le plan d’expériences.  
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Ces résultats, très positifs pour l’industrie, indiquent que le processus de fabrication du produit 
montre une très grande robustesse et n’est pas sensible aux variations imposées par le plan 
d’expériences. En effet, la qualité du produit testé rencontre les spécifications de la 
pharmacopée américaine. 
À 10 minutes, la modélisation est possible uniquement aux pH 6,8 et 7,2. Les tableaux 19 et 
20 présentent les analyses de variance respectivement pour les pH 6,8 et 7,2. Selon ces 
résultats d’ANOVA, deux facteurs principaux parmi tous les facteurs et les interactions 
peuvent être modélisés à pH 6,8 et 7,2. Ce sont : les effets des facteurs A et B comme 
l’indiquent leurs valeurs de Fcalc. 
Tableau 19 : ANOVA à pH 6,8 
Source 
Somme des 
carrés 
Degrés 
de liberté 
Carré 
moyen 
Valeur 
de F 
Modèle 148,40 7 21,20 6,84 
A 102,71 1 102,71 33,14 
B 23,36 1 23,36 7,54 
C 0,80 1 0,80 0,26 
AB 0,14 1 0,14 0,044 
AC 8,45 1 8,45 2,73 
BC 9,60 1 9,60 3,10 
ABC 3,34 1 3,34 1,08 
Résidus 15,50 5 3,10  
Manque 
d'ajustement 
2,90 2 1,45 0,35 
Erreur pure 12,60 3 4,20  
Total 163,90 12   
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Tableau 20 : ANOVA à pH 7,2 
Source 
Somme des 
carrés 
Degrés de 
liberté 
Carré 
moyen 
Valeur de 
F 
Modèle 85,91 7 12,27 6,54 
A 67,42 1 67,42 35,90 
B 13,51 1 13,51 7,20 
C 0,66 1 0,66 0,35 
AB 1,31 1 1,31 0,70 
AC 0,37 1 0,37 0,20 
BC 0,024 1 0,024 0,013 
ABC 2,62 1 2,62 1,39 
Résidus 9,39 5 9,39  
Manque 
d'ajustement 
4,36 2 2,18 1,30 
Erreur pure 5,03 3 1,68  
Total 95,30 12   
Les équations finales ont été déterminées et ces modèles statistiques sont présentés dans 
le tableau 21. Aussi, ce tableau indique que les valeurs de R
2 
sont
 
élevées pour ces deux 
modèles. 
Par conséquent, une bonne corrélation existe entre les valeurs observées et prédites.  
Ainsi, une stratégie de contrôle basée sur le QbD peut être appliquée aux pH 6,8 et 7,2, 
pour le temps d’analyse de 10 minutes. Les facteurs significatifs peuvent être ici 
contrôlés au moyen de techniques d’analyse de procédés au cours de la production du 
produit et le test de dissolution peut être prédit sur la base de ces résultats. 
Tableau 21 : Équations finales des modèles statistiques et coefficients de corrélation aux pH 6,8 et 7,2 
VI. Discussion  
Il a été démontré que l’étude des données de dissolution en début de test fournit plus 
d'informations qu’en fin de test, tout comme l’indiquent Shabnam et Qureshi dans leur étude 
de 2001 sur les causes de variabilité de résultats de dissolution. Tel qu’il a été montré 
précédemment grâce à la modélisation, deux facteurs sont statistiquement significatifs, à 
savoir la taille de particules du principe actif et la force de compression au temps de test de 10 
Valeurs de pH Équations finales R
2
 
6,8 Y = 86.95-2.82*A+1,71*B  0,905 
7,2 Y =  100.31-2,28*A+1,30*B  0,902 
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minutes. Cette modélisation n’est possible qu’en début de test car la dissolution du PA est 
complétée dans les 30 premières minutes de test. Ainsi, il n’est pas possible de modéliser la 
dissolution en fin de test, car ce phénomène n’a plus lieu. La taille des particules du principe 
actif a un effet négatif sur les tests de dissolution en début de test, soulignant ainsi le fait que 
l'utilisation de petite taille de particules pour le principe actif améliore les performances de 
dissolution en raison d'une augmentation de rapport surface/volume (Noyes, et al., 1897).  
Un résultat surprenant a été que le facteur C, qui est l'épaisseur d’enrobage, n'a aucun effet sur 
la dissolution du principe actif contenu dans le médicament. Une observation visuelle durant 
les tests, permettait de se rendre compte que l’enrobage s’enlevait quasi instantanément du 
comprimé. Cependant, il faut noter que certains enrobages peuvent influencer le mécanisme de 
libération du principe actif. C'est le cas des enrobages de comprimés à libération contrôlée ou 
de comprimés gastrorésistants. L'application de l’approche QbD pour de tels comprimés 
donnera des résultats différents de la présente étude. En effet, les conclusions de l’approche 
QbD dépendent du produit étudié (CIH Q8 (R2), 2009). 
Les modèles ont été produits et pourraient permettre la prédiction du pourcentage de 
dissolution du principe actif à 10 minutes dans des milieux de pH 6,8 et 7,2. Ces deux valeurs 
de pH étant supérieures au pKa, la forme ionisée, plus soluble, y est donc majoritaire présente. 
Par conséquent, la dissolution du PA sera meilleure à ces 2 pH.  
Une étape nécessaire à l’utilisation de ces modèles est leurs validations. La validation étant 
hors du champ de cette étude, elle n’a pas été réalisée. 
Un autre point important à mentionner est que la majorité des études se basant sur le guide 
CIH Q8 concernent des produits à l’étape primitive de développement (Verma, 2009), 
(Puchert, 2011), (Xu, 2012), (Park, 2013), (Chang, 2013), (Yerlikaya, 2013). Cependant, 
comme le démontre cette étude, l’approche QbD peut aussi être appliquée sur des produits 
commercialisés (Huang, 2009). 
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VII. Conclusion 
Les principes et outils du QbD présentés dans les directives de CIH Q8 ont été utilisés dans 
cette étude pour identifier les relations entre la formulation et les paramètres de procédés de 
fabrication et les tests de dissolution pour un produit spécifique.  
Les résultats des tests de dissolution à 60 minutes ne permettent pas de modéliser la 
dissolution dans les conditions recommandées par la pharmacopée. Ces résultats sont très 
positifs pour l’entreprise, car ils prouvent que le procédé de fabrication est robuste. En 
revanche, la modélisation des résultats de dissolution à 10 minutes est possible. Ainsi, une 
prédiction des résultats de ces tests est possible.  
Les conclusions de cette étude montrent que la taille de particules du principe actif et la force 
de compression influencent le test de dissolution à 10 minutes pour le produit étudié. Ces deux 
variables peuvent être contrôlées dans le cadre d’une stratégie de contrôle grâce à un 
granulomètre laser en ligne et un testeur de dureté placé en sortie de la presse en zone de 
production, pour une éventuelle prédiction du test de dissolution. Cette prédiction serait fort 
utile pour s’affranchir du test de contrôle qualité en laboratoire. 
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CHAPITRE III. UTILISATION DE 
L’IMAGERIE CHIMIQUE POUR LA 
CARACTÉRISATION DE COMPRIMÉS 
 
Deux étapes sont primordiales pour l’absorption du principe actif après administration orale 
d’un comprimé. La première est la désintégration du comprimé en particules élémentaires, la 
deuxième est la dissolution du principe actif à partir de ces particules dans les fluides gastro-
intestinaux. Le désintégrant est l’exemple même d’excipients biopharmaceutiques contribuant 
à la libération de l’actif à partir de la forme galénique.  
Les résultats de cette étude confirment l’importance du désintégrant dans le processus de 
désintégration et de dissolution. Ils montrent également que la présence du désintégrant dans 
le comprimé peut être détectée par imagerie chimique proche infrarouge et corréler aux profils 
de dissolution. Cette technique peut donc être proposée comme technologie d’analyse de 
procédés pour le développement pharmaceutique et le contrôle de la qualité d’un comprimé. 
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I.  Introduction 
Deux étapes sont nécessaires pour l’absorption du principe actif par l'organisme humain : la 
désintégration du comprimé grâce à la présence du désintégrant dans la formule suivie de la 
dissolution du principe actif (Najib, et al., 1988). La désintégration des comprimés 
pharmaceutiques est en effet nécessaire pour la disponibilité physiologique du principe actif et 
son action thérapeutique ultérieure (Donauer, 2007), (Wirkasa, 2008), (Schmid, 2010), (Ratna, 
2010). Bien que le test de désintégration ne se traduise pas automatiquement en libération des 
molécules du principe actif disponibles, c’est un prérequis pour sa dissolution (Figure 30). 
 
 
De nos jours, les technologies d’analyse de procédés, appelées en anglais Process Analytical 
Technologies : PAT sont de plus en plus intégrées dans les laboratoires de développement 
pharmaceutique et en zone de production. Leur but est de comprendre, analyser et contrôler les 
procédés de fabrication en temps réel, grâce au contrôle des paramètres critiques (Swarbrick, 
2007), (Vogt, et al., 2010). L’imagerie proche infrarouge est une technique récente pour la 
caractérisation de la surface. Elle est utilisée avec succès pour la cartographie des constituants 
dans des matrices complexes (Gowen, et al., 2008). En imagerie chimique proche infrarouge, 
les spectres sont acquis par cartographie de la surface afin de fournir une image en deux 
Comprimé •Désintégration 
Agrégats 
•Formation de grosses et de petites 
particules de matières premières 
(principe actif et excipients) 
Principe actif 
en solution 
•Dissolution 
Absorption 
(in vivo) 
•Passage au travers de 
la membrane 
intestinale 
Principe actif dans le 
sang ou tout autre 
liquide et tissu 
Figure 30 : Processus de désintégration d’un médicament et dissolution d'un principe 
actif 
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dimensions de la composition de l'échantillon. Cette image permet l'identification des 
constituants et la visualisation de leur distribution spatiale. L'industrie pharmaceutique s'est 
vivement intéressée à ce nouveau mode d'analyse chimique, notamment pour détecter des 
problèmes d’hétérogénéité de mélange de poudres (Gowen, et al., 2008).  
Nous présenterons particulièrement dans ce chapitre comment l'imagerie chimique proche 
infrarouge a été utilisée comme outil PAT pour fournir des images chimiques des comprimés 
pharmaceutiques et prédire la dissolution de principe actif.  
II. But de l’étude 
Ce chapitre propose d’explorer une nouvelle façon d'appliquer le concept QbD à des tests de 
dissolution grâce à l’étude du lien désintégration/dissolution.  
Sachant que la désintégration du comprimé est contrôlée par le désintégrant présent dans la 
formule et que la dissolution du principe actif (PA) est reliée à la désintégration, la question à 
laquelle nous avons répondu est la suivante : l’imagerie proche infrarouge est-elle une 
technique efficace pour 1) corréler la composition d’un comprimé au profil de dissolution 
du principe actif et pour 2) prédire la dissolution du principe actif grâce à la quantification 
du désintégrant à la surface du comprimé ? 
III. Méthodologie 
Notre méthodologie d’étude s’est appuyée sur : 
1. La mise en évidence de l’influence du désintégrant sur la cinétique de dissolution du 
principe actif. Pour cela, des comprimés aux caractéristiques différentes ont été 
fabriqués. 
2. La caractérisation de la composition de surface des comprimés produits. Les 
informations obtenues grâce à l’imagerie proche infrarouge ont été interprétées 
qualitativement et quantitativement. 
3. La prédiction de la dissolution du principe actif grâce à l’analyse multivariée. 
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Dans le cadre de cette étude, trois études de cas basées sur la méthodologie sus-citée sont 
présentées. 
Des comprimés pharmaceutiques ont été fabriqués en laboratoire avec des équipements 
d’échelle pilote, sous forme de petits lots. Ainsi, des balances, des tamis, un ensemble mortier-
pilon, de même qu’une presse manuelle ont été utilisés pour la fabrication de ces lots. Chaque 
lot avait un poids d’environ 500 grammes. Afin de ne pas surcharger le plan des expériences 
avec une trop grande quantité de facteurs, un tri a dû être fait.  
Comme indiqué précédemment, la désintégration du comprimé et la dissolution du comprimé 
sont liées. Le champ de cette étude concerne donc la désintégration et plus particulièrement le 
rôle du désintégrant dans le processus de désintégration/dissolution.  
Le but de ce plan expérimental est d’évaluer l’incidence des facteurs sur le pourcentage de 
dissolution final à la surface du comprimé. Ainsi, pour ce plan expérimental, nous avons fait 
varier un seul facteur par essai, en lui affectant différentes modalités et les autres facteurs ont 
été systématiquement fixés. Les facteurs étudiés, ainsi que leurs modalités, ont été les 
suivants : 
Tableau 22 : Facteurs et modalités du plan d'expériences 
Facteur Modalités 
Proportion de désintégrant dans la 
formule 
0% 
5% 
10% 
15% 
Taille des particules de désintégrant 
Taille de particules du produit 
commercial 
125-250 microns 
355-425 microns 
Proportion de granulés de désintégrant 
dans la formule 
0% 
1% 
9% 
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Le plan d’expériences est présenté dans le tableau 23. 
Tableau 23 : Plan d'expériences 
Lot/ 
Essai 
Proportion 
de désintégrant 
Taille des particules 
de désintégrant 
Présence de granulés 
de désintégrant 
1A 0 Produit commercial 0% 
1B 5 Produit commercial 0% 
1C 10 Produit commercial 0% 
1D 15 Produit commercial 0% 
2A 10 125-250 microns 0% 
2B 10 355-425 microns 0% 
3A 10 Produit commercial 1% 
3B 10 Produit commercial 9% 
Les étapes présentées dans la figure 31 ont permis la réalisation des comprimés. Ces 
comprimés ont été ensuite testés avec un appareil de dissolution et analysés par spectroscopie 
infrarouge pour l’obtention d’images chimiques. 
 
Figure 31 : Étapes permettant la réalisation des comprimés 
Pour toutes les expériences, la quantité de principe actif, la force appliquée sur la poudre à 
l’étape de compression et les conditions du test de dissolution sont restées les mêmes.  
Pour chaque lot fabriqué, trois comprimés ont été testé avec un appareil de dissolution et trois 
comprimés ont été analysés au microscope proche infrarouge. 
  
Pesée des 
matières 
premières (MP) 
Mélange des MP 
Production des 
comprimés 
 
Test de dissolution 
 
Analyse au microscope 
proche infrarouge 
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IV.  Matériel et Méthodes 
IV.1. Matières : Principe actif et excipients 
Les formulations ici retenues sont des formulations ternaires : 
 Un principe actif (IB) : l’ibuprofène (BASF, Allemagne) 
 Un excipient diluant/liant (CMC) : la cellulose microcristalline (variété commerciale 
Avicel 102, FMC Biopolymer, USA). 
 Un désintégrant (KolCL) : la crospovidone (variété commerciale Kollidon CL, BASF, 
Allemagne). 
IV.2. Préparation des comprimés 
Huit formules ont été préparées selon le plan d’expériences (Tableau 24). Les principales 
différences entre ces formules sont (1) le pourcentage de désintégrant, (2) la taille des 
particules de désintégrant, (3) la présence de granulés de désintégrant.  
Les huit formules employées dans la fabrication des comprimés de 200 mg d’ibuprofène sont 
détaillées dans le tableau 24. Le mélange de poudre a été réalisé manuellement à l'aide d'un 
pilon et d’un mortier. 310 mg de chaque mélange ont été ensuite pesés et versés manuellement 
dans la matrice d’une presse manuelle hydraulique. Des poinçons plats de 10 mm de diamètre 
ont été utilisés. La presse a été réglée de manière à obtenir des comprimés de dureté nominale 
de 50 N. Les comprimés n’ont pas été enrobés. 
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Tableau 24 : Composition des formules 
Formule Formule 
Ibuprofène 
(%) 
CMC 
(%) 
Kollidon CL 
(%) 
1. Variation du 
pourcentage 
de KolCL 
1A 60 40 0 
1B 60 35 5 
1C 60 30 10 
1D 60 25 15 
Variation de 
la taille des 
particules de 
KolCL 
2A 60 30 
10 
Taille de particules de 
KolCL : 125-250 microns 
2B 60 30 
10 
Taille de particules de 
KolCL : 355-425 microns 
Variation du 
pourcentage 
de granulés 
de KolCL 
3A 
 
60 
 
30 
10 
(dont 9 % de granulés) 
3B 
 
60 
 
30 
10 
(dont 1 % de granulés) 
Remarques sur la modification de la taille des particules de désintégrant (Lots 2A et 
2B) 
Il a été décidé d’augmenter la taille des particules du désintégrant afin d’évaluer l’incidence de 
ce paramètre sur les profils de dissolution. La poudre de désintégrant a été compactée à l’aide 
de la presse manuelle sous forme de compacts. Les compacts résultants ont été ensuite 
concassés puis calibrés pour obtenir des granulés de deux gammes de taille de particules 
différentes : 125-250 µm et 355-425 µm. Ces granulés de désintégrant ont ensuite été intégrés 
dans les formules 2A et 2B. 
Remarques sur l’ajout de granulés de désintégrant (Lots 3A et 3B) 
Afin d’ajouter des granulés de désintégrant dans les formules, la poudre de désintégrant a été 
compactée à l’aide de la même presse manuelle. Ces compacts ont été ensuite concassés puis 
140 
les granulés résultants ont été intégrés dans les formules 3A et 3B à des pourcentages 
différents. 
IV.3. Test de dissolution 
Le test de dissolution a été réalisé sur trois comprimés de chacun des 8 lots présentés dans le 
tableau 24, en utilisant un appareil de dissolution à palette tournante dans 900 ml de milieu 
de dissolution (tampon phosphate à pH 6,8) à 37,0 ± 0,5°C. La vitesse de rotation de la 
palette est de 50 rotations par minute. Un échantillonnage automatique est réalisé toutes les 2 
minutes pendant 30 minutes. La technique analytique utilisée pour la détermination du 
pourcentage de dissolution est la spectrophotométrie UV (spectrophotomètre UV 8453 
d’Agilent) avec un détecteur à 221 nm comme requis dans la pharmacopée américaine (USP, 
2013). Le pourcentage de dissolution a été calculé à partir de la loi de Beer-Lambert.  
IV.4. Imagerie proche infrarouge (acquisition et traitement des données) 
Pour l’obtention des images proche infrarouge, les comprimés ont été analysés à l'aide d'un 
microscope optique proche infrarouge à barrette de diodes (SpotlightNIR, Perkin Elmer). Le 
mode de mesure est la réflectance et le mode d’acquisition est le line mapping. Seize spectres 
sont recueillis en une seule acquisition à partir d'une rangée de détecteurs sur une gamme de 
longueurs d'ondes de 1316-2632 nm, avec environ 8 nm d’intervalle de données. Le schéma 
des étapes de l’acquisition est présenté dans la figure 32. 
Figure 32 : Schéma des expériences conduisant à l'obtention d'images chimiques, adapté de (Clarke, 2004) 
Les images spectrales appelées hypercubes sont des blocs de données de trois dimensions (3D) 
composées de deux dimensions (2D) spatiales et d’une dimension spectrale. Afin d’obtenir des 
images chimiques, trois comprimés par lot ont été sélectionnés aléatoirement. Des analyses de 
25 mm
2 
soit 5 x 5 mm à la surface du comprimé avec une résolution spatiale de 25 μm (200 x 
1 
 
2 3 
 
Définition de la zone 
d’échantillonnage sur le 
comprimé 
Création d’une grille 
d’information spectrale 
 
Utilisation de l’information spectrale 
pour obtenir une image chimique 
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200 pixels) ont été réalisées. La profondeur d’acquisition est relativement faible (de l’ordre de 
1 mm) et dépend de la dureté du comprimé. Néanmoins, la zone du comprimé analysée (32 % 
d’une face du comprimé) est considérée significativement large pour émettre l’hypothèse 
qu’elle est représentative de la composition du comprimé et de la distribution spatiale des 
éléments de la formulation.  
Le logiciel d’imagerie chimique ISys™ (Spectral Dimensions, Inc) a permis l’acquisition des 
images. Au total, 160 000 spectres proches infrarouges ont été collectés pour chaque 
comprimé. Dans le but de pouvoir extraire l’information utile de ce très grand nombre de 
données, des méthodes d’analyse multivariée ont été utilisées grâce au logiciel Matlab ® 7.8., 
R2009a (The MathWorks Inc., Natick, MA, USA). 
IV.5. Analyse multivariée 
IV.5. 1. Les prétraitements des données 
Dans certains cas, afin d’améliorer la performance du modèle, il est utile d’appliquer des 
prétraitements sur les données spectrales. Cependant, lorsque ces prétraitements sont utilisés, 
il faut veiller à ne pas perdre de l’information pertinente. 
Deux prétraitements ont été appliqués sur les données : 
  Le prétraitement « variation normale standard » (en anglais : Standard Normal Variate 
(SNV)) : il a été appliqué aux spectres afin de corriger les différences d'intensité et les 
déviations de ligne de base (Candolfi, et al., 1999), (Bakeev, 2005). 
 Le prétraitement « centré-réduit » (en anglais : autoscale) : il permet de donner de 
l’importance aux faibles variations en donnant un poids égal à chaque valeur et est 
utilisé pour pondérer toutes les données de manière égale (Bakeev, 2005), (Cournoyer, 
2008). 
IV.5.2. La régression PLS 
La méthode de régression des moindres carrés partiels (PLS) a été utilisée dans ce chapitre 
pour créer un modèle capable de prédire le pourcentage de dissolution de l’ibuprofène à partir 
des données spectrales proche infrarouge. 
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IV.5.3. Le choix du nombre de variables latentes 
Le choix du nombre optimal de variables latentes (en anglais : latent variable : LV) est 
important pour bâtir le modèle prédictif car : 
 lorsque trop peu de LVs sont sélectionnées, il y a risque d’« underfitting ». C’est-à-dire 
que les variables choisies ne contiennent pas toute l'information nécessaire des données 
de départ pour correctement prédire le pourcentage de dissolution de l’ibuprofène 
(Yaacoub, 2009).  
 lorsque trop de LVs sont sélectionnées, il y a risque d’« over-fitting ». C’est-à-dire que 
des variables non informatives et contenants du bruit sont pris en compte dans le calcul 
des valeurs à prédire. 
Ce choix du nombre optimum de variables latentes va dépendre des prétraitements appliqués 
au modèle et s’effectue durant la validation du modèle prédictif aux moyens de différents 
critères qui sont présentés dans le sous-chapitre suivant. 
IV.5.4. La validation du modèle prédictif 
La validation du modèle prédictif s’effectue suite à l’étalonnage. L’étalonnage a été réalisé à 
partir des données spectrales et des pourcentages de dissolution, grâce à la régression PLS. La 
validation consiste à évaluer la fiabilité de l’étalonnage à prédire des jeux de données 
indépendantes n’ayant pas servi à la construction de l’étalonnage. Faute de jeu de données 
indépendants, les modèles de régression PLS ont été évalués au moyen de la méthode de 
validation croisée Random Subset (Esbensen, 2002).  
Différents critères permettent de juger la qualité du développement du modèle de d’étalonnage 
(Gendrin, 2008), (Esbensen, 2002) .  
Un premier critère d’évaluation est le calcul de l’erreur d’étalonnage ou RMSEC (Root Mean 
Square Error of Calibration ou Erreur quadratique moyenne d’étalonnage) en utilisant les 
données issues de l’étalonnage. Son équation est : 
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Équation 13 : Équation du RMSEC 
Où : 
  ̂     sont les prédictions de       pour 
l’étalonnage 
 N qui est le nombre de données pour 
l’étalonnage 
 
L’erreur relative à la validation croisée est le RMSECV (Root Mean Square Error of cross-
validation ou erreur quadratique moyenne de validation croisée). Son équation est :  
       √
∑   ̂          
 
   
 
 
Équation 14 : Équation du RMSECV 
Où : 
  ̂     sont les prédictions de       pour 
la validation croisée. 
 N qui est le nombre de données pour la 
validation croisée. 
Le modèle PLS le plus approprié est ensuite sélectionné grâce au calcul des erreurs de 
prédiction. Une partie des données est ainsi utilisée pour mesurer l’erreur de prédiction qui est 
évaluée par le RMSEP (Root Mean Square Error of Prediction). Ainsi, plus le RMSEP est 
faible et plus le modèle est adapté (l’erreur de prédiction est minimisée) (Gendre, 2011). 
L’équation du RMSEP est : 
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∑   ̂              
 
   
 
 
Équation 15 : Équation du RMSEP 
Où : 
  ̂      sont les prédictions de        
pour la validation. 
 N qui est le nombre de données 
pour la validation. 
 
Une valeur élevée du coefficient de corrélation est aussi considérée comme un bon indicateur 
de la qualité du modèle PLS créé. L’équation de R2 est indiquée ci-dessous : 
     
∑      ̂  
  
   
∑      ̅   
 
   
 
Équation 16 : Équation du R2 
Où : 
  ̂ sont les prédictions de     
  ̅ sont les moyennes de  . 
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V. Résultats et discussion 
V.1. Caractérisation des matières premières 
Il a été décidé d’évaluer certains paramètres pour caractériser les poudres d’ibuprofène et de 
Kollidon CL. En raison de son rôle limité dans les formules, la CMC n’a pas été évaluée. 
V.1.1. Caractérisation de l’ibuprofène 
 Morphologie et taille des particules de l’ibuprofène 
La morphologie et la taille des particules d’ibuprofène ont été examinées avec un 
microscope électronique à balayage (MEB) de marque Hitachi, modèle FEG-SEM S-
4700. De faibles quantités de poudres ont été déposées sur une bande adhésive de 
carbone placée sur des plaques d’aluminium. Les échantillons ont ensuite été 
recouverts d'or pulvérisé avant l'analyse. Durant les expériences, la tension 
d’accélération était de 5000 Volts et la distance de travail de 11400 µm. Cet outil a 
aussi été utilisé pour la détermination de la taille moyenne de l’échantillon 
d’ibuprofène.  
Huit images ont été obtenues pour le principe actif avec le MEB. Une de ces images est 
présentée à la figure 33.  
 
Figure 33 : Image au microscope électronique des particules d’ibuprofène  
Les particules d’ibuprofène se présentent sous forme de bâtonnets avec un état de 
surface plutôt rugueux. Une variabilité est observée entre les particules de principe 
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actif et ce, en raison de la faible proportion de fines dans la poudre. En effet, on trouve 
dans les poudres des particules larges et longues (exemple : 188 µm de longueur) et de 
très petites particules (exemple : 12 microns de longueur). Dans la figure 33, une 
grosse particule et une très petite particule ont été mises en évidence (cercle rouge pour 
la grosse particule et cercle bleu pour la petite particule). 
Pour chacune des huit images, dix particules ont été mesurées dans le sens de la 
longueur. La taille moyenne de toutes les particules mesurées de l’échantillon (80 
particules) est de 88 ± 12 µm. 
 Structure cristalline de l’ibuprofène 
La structure cristalline de l’ibuprofène a été évaluée par la méthode de diffraction aux 
rayons X (DRX) avec le diffractomètre X'pert Pro MRD de PanAnalytical. Les 
résultats sont présentés à la figure 34. La position et l'intensité des pics de l’ibuprofène 
ont été comparées avec une référence de la bibliothèque interne du logiciel attenant au 
diffractomètre. Le logiciel a indiqué que la poudre analysée est bien de l’ibuprofène. 
 
Figure 34: Spectre DRX de l’ibuprofène 
Cette évaluation a permis d’identifier la composition globale de la poudre et de vérifier 
la conformité de la structure cristalline avec un ibuprofène de référence. Ces résultats 
concordent avec ceux de la littérature (Phadnis, et al., 1997), (Fernández-Carballido, et 
al., 2004). 
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V.1.2. Caractérisation du Kollidon CL 
 Distribution granulométrique des particules de Kollidon CL non granulées
  
La distribution de taille de particules du KolCL fut évaluée avec un granulomètre laser 
(Mastersizer 2000, Malvern). Elle a été mesurée en suspension dans l’eau. 
On observe dans la figure 35 que la distribution est unimodale, avec une faible 
proportion de fines. Néanmoins, la distribution de taille de particules est assez étalée, 
ce qui signifie que l’on trouvera dans cette poudre une grande variabilité de taille de 
particules. Les valeurs du d50 et de la moyenne des tailles de particule de l’échantillon 
de KolCL sont respectivement de 84,9 µm et 116,3 µm. 
 
Figure 35 : Distribution de taille de particules du Kollidon CL 
 Morphologie des particules de Kollidon CL  
o Kollidon CL non granulé 
Les formes des particules de Kollidon CL ont été examinées avec le même microscope 
électronique à balayage FEG-SEM S-4700, Hitachi. La figure 36 présente un large 
échantillon de particules de Kollidon CL, tandis que la figure 37 présente une image 
agrandie de deux particules de Kollidon. On observe sur la figure 36 une très grande 
variabilité de taille de particules, comme cela avait été remarqué pour l’étude de la 
distribution de taille de particules (Figure 35). La figure 37 présente deux particules de 
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Kollidon CL, ces particules ont la forme de « maïs éclaté » (Bergese, et al., 2005). La 
surface de ces particules est très rugueuse et poreuse. Leur morphologie permet la 
pénétration de l’eau dans le comprimé par capillarité (Rubinstein, 1993), (Bredenberg, 
2003), (Rajesh, et al., 2010), (Pabari, et al., 2012). 
 
Figure 36 : Analyse au Microscope électronique à balayage de la poudre commerciale du Kollidon CL  
 
Figure 37 : Analyse au Microscope électronique à balayage de la poudre commerciale du Kollidon CL (zoom) 
o Kollidon CL granulé 
Les grains de Kollidon CL fabriqués suite au compactage, au broyage et au tamisage ont 
aussi été analysés avec le même microscope électronique à balayage. Ces grains sont 
utilisés pour la fabrication des lots 2A et 2B et sont présentés dans les figures 38 et 39. 
Pour les besoins de l’étude, il a été décidé de créer des granulés à deux gammes de taille 
de particules différentes : 125-250 μm et 355-425 μm. Les images confirment que les 
grains produits sont bien de tailles différentes. En effet, ceux de la figure 38 sont plus 
petits que ceux de la figure 39.  
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Figure 38 : Analyse au Microscope électronique à Balayage du KolCL (125-250 μm) 
  
Figure 39 : Analyse au Microscope électronique à Balayage du KolCL (355-425 μm) 
Sur les surfaces analysées, on observe la présence de nombreux particules et granulés fins. La 
raison de leur présence dans chacun des échantillons s’explique par le fait que les grains 
formés, en raison de leur grande friabilité, se sont effrités durant la calibration.  
V.2. Variation du pourcentage de Kollidon CL (Étude des lots 1A, 1B, 1C et 
1D) 
L’objectif de cette première étude de cas était de 1) préparer plusieurs formulations 
comportant différents pourcentages de Kollidon CL et 2) d’étudier les profils de dissolution et 
les images proche infrarouge des comprimés fabriqués. Les proportions de chaque composant 
sont présentées dans le tableau 24.  
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V2.1. Profils de dissolution 
Les tests de dissolution ont été réalisés sur trois comprimés des lots 1A, 1B, 1C et 1D durant 
30 minutes. Des échantillons prélevés et analysés toutes les deux minutes ont permis d’obtenir 
des profils de dissolution présentés dans la figure 40. Chaque profil est donc une moyenne de 
trois profils de dissolution, les valeurs des écarts-types ne sont pas présentées par soucis de 
clarté, mais sont disponibles dans l’annexe G. La figure 40 présente donc les moyennes des 
profils pour chaque lot, ainsi que l’ajustement des données au modèle cinétique d’ordre 1.  
 
Figure 40 : Profils de dissolution (points) et modélisation (lignes pointillées) des lots 1A, 1B, 1C et 1D 
L’inspection des profils de dissolution indique clairement que les quatre lots présentent des 
cinétiques de libération différentes. On observe notamment une augmentation de la 
performance de dissolution du PA en fonction de l’augmentation de la quantité de KolCL dans 
la formule. En effet, la formule 1A (sans désintégrant) présente un très faible pourcentage de 
dissolution puisque le comprimé ne s’était pas désintégré au cours du test. Cette faible valeur 
de taux de dissolution est donc due à la dissolution des particules de principe actif présente à 
la surface du comprimé. La dissolution est meilleure pour le lot 1B, mais le pourcentage de 
dissolution à 30 minutes n’excède pas 60 %. Enfin, pour les lots 1C et 1D, la performance du 
test de dissolution est très bonne et en 30 minutes, on atteint plus de 90 % de pourcentage de 
dissolution. Ainsi, le taux de dissolution du principe actif est lié à la quantité de KolCL dans la 
formule. 
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Afin de fournir une analyse complète des données de dissolution, l'étude de la cinétique des 
données de dissolution a été réalisée. Les cinétiques de dissolution pour les 8 lots ont été 
évaluées en ajustant leurs données avec les modèles d’ordre zéro, premier ordre, Higuchi, 
Hixson-Crowell, Korsmeyer-Peppas et Weibull. Les coefficients de régression obtenus à 
l’issue de la modélisation sont présentés dans le tableau 25.  
Tableau 25 : Coefficients de régression associés aux modèles cinétiques 
Modèles 
cinétiques 
Lot  
1A 
Lot  
1B 
Lot  
1C 
Lot  
1D 
Lot  
2A 
Lot  
2B 
Lot  
3A 
Lot  
3B 
Moyenne 
et écart-
type  
Ordre zéro 0,989 0,996 0,753 0,658 0,839 0,948 0,972 0,813 
0.871 ± 
0.125 
Premier ordre 0,990 1,000 0,989 0,976 0,999 0,999 0,998 0,997 
0.993 ± 
0.008 
Higuchi 0,998 0,997 0,846 0,759 0,915 0,986 0,997 0,895 
0.924 ± 
0.088 
Hixson-Crowell 0,990 1,000 0,982 0,913 0,999 0,996 0,994 0,992 
0.942 ± 
0.062 
Korsmeyer-
Peppas 
0,995 0,997 0,891 0,821 0,932 0,982 0,992 0,928 
0.983 ± 
0.029 
Weibull 0,998 1,000 0,986 1,000 1,000 0,999 1,000 0,998 
0.997 ± 
0.005 
Les données de dissolution pour les 8 lots s’ajustent le mieux aux modèles de premier ordre et 
de Weibull comme l’indiquent les valeurs élevées des coefficients de régression du tableau 26. 
Afin de sélectionner l’équation la plus appropriée à la modélisation des données, les valeurs de 
la constante k1 de l’équation du premier ordre et des paramètres α et β (modèle de Weibull) ont 
été étudiées. Une analyse statistique de ces valeurs indique que le paramètre k1 (modèle 
d’ordre 1) est significatif dans tous les cas, tandis que les paramètres α et β (modèle Weibull) 
ne le sont pas. Pour cette raison, l’utilisation du modèle d’ordre 1 a été jugée plus appropriée 
pour l'étude de modélisation de données de dissolution pour tous les 8 lots. L’équation du 
modèle de premier ordre est présentée dans l'équation 16. Cette équation a été précédemment 
décrite dans le tableau 10 du chapitre I et est présentée à nouveau ci-dessous pour faciliter la 
lecture. 
Équation 17 : Modèle cinétique de premier ordre  
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Les paramètres cinétiques de la dissolution tels que la constante de premier ordre (k1) et la 
demi-vie de dissolution (T50) ont été calculés grâce au modèle cinétique de premier ordre pour 
les lots 1A, 1B, 1C et 1D. Leurs valeurs moyennes ainsi que les écarts-types des trois 
comprimés pour les 4 lots sont présentés dans le tableau 26. 
Tableau 26 : Paramètres cinétiques liés à la régression du modèle cinétique de premier ordre pour les lots 1A, 
1B, 1C et 1D 
La faible valeur des écarts-types des 4 lots pour la constante de temps et le temps de demi-vie 
de dissolution permet de confirmer que le modèle cinétique d’ordre un est approprié pour 
modéliser des profils de dissolution pour tous les comprimés testés. 
La constante k1 augmente proportionnellement avec l'augmentation de la quantité de 
désintégrant dans la formule. Une valeur de T50 élevée indique une mauvaise cinétique de 
dissolution du principe actif (De Fatima Silva Oliveira, 2009), (Rahman, 2011). Ainsi, T50 
diminue avec l'augmentation de la proportion de désintégrant dans la formulation.  
En présence d’un milieu aqueux (fluides gastro-intestinaux par exemple), les désintégrants 
permettent à l’eau de pénétrer le comprimé par capillarité. Elles gonflent ensuite et 
l’adhésivité des autres éléments de la formulation du comprimé diminue. Le comprimé perd sa 
cohésion et se désintègre. Le principe actif peut ensuite se libérer des agrégats formés par la 
désintégration (Fini, 2008), (BASF, 2011), (Iwao, 2013), (Zea, 2013). Les résultats de cette 
première étude corroborent les conclusions des travaux de Najib et Jalal, 1988 ; la dissolution 
du principe actif est une fonction directe de la désintégration du comprimé (Najib, et al., 
1988). 
V.2.2. Image chimique des comprimés  
Les surfaces de trois comprimés pour un même lot ont été analysées. La surface de comprimé 
analysée est de 25 mm
2
 (5 x 5 mm). Afin de déterminer la distribution des composés, des 
traitements ont été effectués à l’aide des logiciels ISys® et Matlab®. Une fausse coloration 
Paramètres 
cinétiques 
Lot 1A Lot 1B Lot 1C Lot 1D 
k1 (min
-1
) 0,002 ± 0,0002 0,026 ± 0,017 0,190 ± 0,097 0,282 ± 0,090 
T50 (min) 315,6 ± 32,0 27,0 ± 5,8 3,6 ± 0,4 2,5 ± 1,6 
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des composants de la formule a été choisie pour les distinguer et étudier leur distribution 
spatiale. Plus particulièrement, les pixels verts indiquent la distribution de l’IB, les pixels 
bleus la distribution du KolCL et les pixels rouges la distribution de la CMC. Les mêmes 
couleurs ont été appliquées pour ces trois composants dans tous les lots. 
Le tableau 27 présente les cartes extraites pour les lots 1A, 1B, 1C et 1D. Les cartes révèlent 
une distribution homogène pour les constituants des formules. 
D’un point de vue qualitatif, on observe à la surface des zones échantillonnées : 
 l’absence de pixel bleu (KolCL) pour le lot 1A ; 
 quelques pixels bleus épars pour les cartes extraites des images du lot 1B ; 
 de nombreux pixels répartis uniformément pour les cartes des lots 1C et 1D. 
En comparant ces observations à la composition de ces formules, on remarque que 
l’augmentation de pixels bleus dans les cartographies correspond à l’augmentation de la 
quantité de KolCL dans ces formules.  
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 Tableau 27 : Images chimiques proche infrarouge des comprimés des lots 1A, 1B, 1C et 1D 
Lot  Image 1 Image 2 Image 3 
Lot 
1A 
   
Lot 
1B 
   
Lot 
1C 
   
Lot 
1D 
   
Légende des couleurs : Bleu : Kollidon CL / Vert : Ibuprofène / Rouge : Cellulose Microcrystalline 
Dans le but d’obtenir des informations quantitatives à partir des images chimiques et de tirer 
des conclusions de ces informations à partir d’analyse statistique, les images chimiques 
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obtenues ont été converties en images binaires. À partir de ces images binaires, il est possible 
de déterminer la superficie de chaque domaine (ou zone) du KolCL et la superficie totale des 
domaines du KolCL pour les surfaces échantillonnées grâce à des programmes Matlab. 
La figure 41 présente : 
a) une image chimique des trois composants à la surface du comprimé, 
b) la même image qu’en a) transformée en une image binaire (les zones blanches 
correspondent au Kollidon CL), 
c) la distribution d’aires de particules de Kollidon CL issue de l’analyse de l’image 
binaire.  
a) b) c) 
  
 
Figure 41 : Obtention de diagramme de distribution d’aires de particules pour la surface de comprimé 
échantillonnée 
Les diagrammes de distributions d’aires des particules des lots 1B, 1C et 1D sont présentés 
dans les figures 42, 43 et 44 (comme le lot 1A n’a pas de désintégrant, le diagramme de 
distribution de tailles de particules n’a pas pu être généré). 
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Figure 42 : Histogramme de distribution des tailles de particules pour 3 comprimés du lot 1B 
 
 
Figure 43 : Histogramme de distribution des tailles de particules pour 3 comprimés du lot 1C 
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Figure 44 : Histogramme de distribution des tailles de particules pour 3 comprimés du lot 1D 
L’observation des distributions d’aires de particules présentées dans les figures 42, 43 et 44 
indique que ces distributions ne suivent pas la loi normale. Elles sont de type exponentiel et 
indiquent la présence à la surface du comprimé de nombreuses particules de petite taille. Ces 
observations semblent être en contradiction avec les observations précédentes concernant 
l’analyse d’échantillon de Kollidon CL par granulométrie laser. Cette différence d’observation 
se justifie par le fait que les particules de Kollidon CL étant très friables, l’étape de mélange 
de poudres avec l’ensemble mortier-pilon avant compression a entraîné le brisement de 
certaines particules. On remarque aussi une augmentation du nombre de particules de petite 
taille dans les distributions des lots 1B, 1C et 1D. Ceci se justifie par le fait que les lots 1B, 1C 
et 1D présentent dans leur formulation une quantité croissante de Kollidon CL. L’observation 
des histogrammes permet ainsi de pouvoir différencier ces trois lots. 
Afin de pouvoir comparer les lots, des tests statistiques sont été réalisés. Les tests statistiques 
étant liés à la distribution des données, la détermination du type de distribution est essentielle 
pour la réalisation de tests statistiques. La sélection des statistiques les plus adéquates pour la 
comparaison des données a été réalisée suite à l’étude des histogrammes de distribution des 
tailles de particules. Ces résultats sont présentés par la suite. 
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Il est également possible d’obtenir le nombre total de particules de KolCL dans la surface 
échantillonnée grâce aux histogrammes. Le nombre de particules pour le Kollidon CL pour les 
images proche infrarouge des lots 1A, 1B, 1C et 1D sont respectivement 0, 59±10, 91±9 et 
149±11. Cette information numérique indique clairement que la formulation contenant une 
proportion plus élevée de Kollidon CL présente aussi un plus grand nombre de particules de 
Kollidon.  
Par conséquent, l’imagerie proche infrarouge a permis de confirmer la présence de Kollidon 
CL dans les formules et de le quantifier à la surface du comprimé. 
V.3. Variation de la taille de particules de Kollidon CL (Étude des lots 2A et 
2B) 
L’objectif de cette deuxième étude de cas était de 1) préparer plusieurs formulations 
comportant des granulés de tailles variables de Kollidon CL et 2) d’étudier les profils de 
dissolution et les images proche infrarouge des comprimés fabriqués. Les proportions de 
chaque composant sont présentées dans le tableau 24. Les résultats issus des images proche 
infrarouge ont été comparés statistiquement à ceux du lot 1C. 
V.3.1. Profils de dissolution  
Les tests de dissolution ont été réalisés sur trois comprimés des lots 2A et 2B durant 30 
minutes. Des échantillons prélevés et analysés toutes les deux minutes ont permis d’obtenir 
des profils de dissolution qui sont présentés dans la figure 45. Chaque profil présenté est donc 
une moyenne de trois profils de dissolution avec les valeurs des écarts-types. La figure 45 
présente les moyennes des profils pour chaque lot, les écarts-types ainsi que l’ajustement des 
données au modèle cinétique d’ordre 1.  
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Figure 45 : Profils de dissolution (points) et modélisation (lignes pointillées) des lots 2A et 2B  
La formule 2A contient la gamme de taille de particules de désintégrant la plus petite, 125-
250 µm, tandis que la formule 2B contient la gamme de taille de particules de désintégrant la 
plus grande, 355-425 µm. En observant la figure 45, on remarque que plus la taille de 
particules de désintégrant est grande, plus la vitesse de dissolution du principe actif est faible.  
Une modélisation a été réalisée sur les profils de dissolution des lots 2A et 2B. Le modèle 
cinétique de premier ordre a été utilisé pour étudier la cinétique de dissolution de l’ibuprofène 
des lots 2A et 2B comme pour la première étude de cas. Comme l’indique la figure 45, les 
valeurs de pourcentage de dissolution s’ajustent aux valeurs de pourcentage de dissolution 
calculée à partir de l’équation d’ordre 1. Les constantes de vitesse de dissolution (k1) et les 
temps de demi-vie de libération (T50) ont été calculés pour les deux lots grâce au modèle 
cinétique. Les valeurs et leurs écarts-types sont présentés dans le tableau 28. 
Tableau 28 : Valeurs constantes de premier ordre (k1) et temps de demi-vie (T50) pour les produits des lots 2A 
et 2B 
Paramètres 
cinétiques 
Lot 2A Lot 2B 
k1 (min
-1
) 0,162±0,005 0,092±0,007 
T50 (min) 4,3±0,1 8,5±0,6 
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La constante de dissolution k1 du lot 2A est la plus élevée des deux lots et équivaut presque au 
double de la valeur de la constante du lot 2B. Ceci s’explique par le fait que la taille des 
particules du Kollidon CL influe sur la dissolution du principe actif. Au cours de l'essai de 
dissolution, il a été observé que les comprimés possédant la plus grande taille de particules 
Kollidon CL se désintégraient en de plus gros fragments que les comprimés de l’autre 
formule. Ainsi, pour des tailles de particules de désintégrant plus grosses (formule 2B), le 
comprimé se brise en larges agrégats dans lesquels est piégé le principe actif. Au contraire, 
pour des tailles de particules plus petites (formule 2A) le comprimé se brise en plus petits 
agrégats contenant le principe actif, augmentant ainsi la zone de contact entre les particules de 
principe actif et le milieu de dissolution. La surface disponible du principe actif étant corrélée 
avec sa dissolution, la dissolution du PA est donc plus rapide (Hörter, et al., 1997).  
En conséquence, le paramètre T50 des comprimés de la formulation 2A est inférieur à celui de 
la formulation 2B. Ainsi, plus les grains de désintégrant sont gros et plus la dissolution du PA 
est lente. 
V.3.2. Images chimiques des comprimés 
Pour ces deux lots, les surfaces de trois comprimés pour un même lot ont été analysées. La 
surface de comprimé analysée est de 25 mm
2
 (5 x 5 mm). Le tableau 29 présente les 
cartographies pour les lots 2A et 2B.  
Comme précédemment, les pixels verts indiquent la distribution de l’IB, les pixels rouges la 
distribution de la CMC et les pixels bleus la distribution du KolCL. La présence de larges 
pixels bleus à la surface des zones échantillonnées confirme la présence de granulés de 
Kollidon CL dans les formules. On observe que ces granulés sont plus petits pour les 
échantillons du lot 2A que pour le lot 2B. Ceci s’explique par le fait que les granulés fabriqués 
pour le lot 2A sont plus petits (125-250 microns) que ceux du lot 2B (350-450 microns). 
Des larges zones rouges présentes dans les images du tableau 29 nous indiquent que la 
distribution spatiale de ces lots n’est pas uniforme. Ceci implique que les échantillons testés ne 
sont pas homogènes. La présence de granulés de Kollidon CL dans la formule altère donc la 
qualité finale du mélange et du comprimé par rapport aux formules contenant du Kollidon CL 
non granulé. 
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Tableau 29 : Images chimiques proche infrarouge des comprimés des lots 2A et 2B 
Image Lot 2A Lot 2B 
Image 1 
  
Image 2 
  
Image 3 
  
Légende des couleurs : Bleu : Kollidon CL / Vert : Ibuprofène / Rouge : 
Cellulose Microcrystalline 
V.3.3. Comparaison statistique des lots 2A et 2B avec le lot 1C   
Le but de cette partie de l’étude de cas est d’évaluer si les statistiques obtenues grâce à la 
technique d’imagerie proche infrarouge sont comparables aux résultats de l’étude de cinétique 
de dissolution. Si ces résultats sont comparables, cela permettra de conclure que la technique 
d’imagerie peut être utilisée en remplacement du test de dissolution. En revanche, si les 
résultats de la technique proche infrarouge ne concordent pas avec ceux du test de dissolution, 
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la technique d’imagerie proche infrarouge sera jugée non adéquate pour le remplacement du 
test de dissolution. 
Afin de pouvoir effectuer cette comparaison, il a été décidé de comparer les résultats issus des 
études de profil de dissolution et d’imagerie des lots 2A et 2B à un lot de référence. Comme 
l’indique le tableau 24, les trois lots 2A, 2B et 1C ont les mêmes compositions, néanmoins les 
tailles de particules de Kollidon CL des lots 2A et 2B ont été modifiées pour produire des 
granulés, tandis que celles du lot 1C ne l’ont pas été. Le lot 1C a donc été choisi comme lot de 
référence.  
La démarche est la suivante : 
1. Comparaison des constantes de cinétiques des lots 2A et 2B au lot 1C avec le test t de 
Student. 
2. Comparaison des statistiques d’imagerie des lots 2A, 2B (taille de granulés) au lot 1C 
(taille de particules) avec : 
a. le test t de Student 
b. le test de Wilcoxon 
3. Comparaison des résultats des constantes de cinétiques et des statistiques d’imagerie 
des lots 2A, 2B et 1C. 
V.3.3.1. Critère de discrimination entre particules et granulés 
V.3.3.1.1. Importance du choix du critère de discrimination entre particules et granulés 
Comme le montrent les images (Tableau 29), il y a présence de granulés et de particules de 
Kollidon CL à la surface des comprimés des lots 2A et 2B. La présence de ces particules est 
problématique. Elles sont apparues après la fabrication des granulés en raison de leurs 
friabilités (voir les analyses au MEB des figures 38 et 39). Il faut donc les éliminer afin de 
conserver uniquement les granulés pour les comparaisons statistiques avec le lot 1C. Cette 
élimination va donc permettre de s’affranchir des particules présentes dans les lots 2A et 2B 
pour les calculs statistiques ultérieurs. Elle se fait grâce au moyen des outils d’imagerie.  
Le point critique de cette partie de l’étude est la détermination de la taille minimale du 
diamètre équivalent permettant de différencier un granulé d’une particule. Le choix de cette 
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valeur est crucial. En effet, une valeur peu discriminante apportera dans l’étude un biais dû à 
la présence de petites particules de Kollidon CL tandis qu’une valeur trop discriminante peut 
entraîner le retrait d’un certain nombre de granulés.  
Deux exemples de mauvais critères de discrimination sont présentés dans la figure 46. La 
première image présente une image binaire originale de la surface d’un comprimé du lot 2A. 
Un critère de sélection peu discriminant (Image 2) entrainera la présence de particules de 
Kollidon CL dans l’image finale utilisée pour la comparaison statistique avec le lot 1C. Au 
contraire, un critère de sélection très discriminant (Image 3) enlèvera la majorité des granulés 
de Kollidon CL de l’image finale. 
1. Image binaire 
originale 
2. Critère de 
discrimination peu 
discriminant 
3. Critère de 
discrimination très 
discriminant 
   
Figure 46: Exemples de mauvais critères de détermination pour la comparaison statistique des images 
chimiques 
V.3.3.1.2. Détermination du critère de discrimination 
L’analyse granulométrique présentée dans la partie V.1.2 de ce chapitre a permis de calculer la 
moyenne des tailles de particules de Kollidon CL. La valeur de la moyenne est 116,3 µm. 
Cette valeur a été choisie comme critère de discrimination pour la différenciation des 
particules et des granulés des lots 2A et 2B pour cette étude de cas et celle présentée dans la 
troisième étude de cas. Ainsi, avec ce critère, une particule est considérée avoir un diamètre 
inférieur à 116,3 µm et un granulé (ensemble de particules) est considéré avoir un diamètre 
supérieur à 116,3 µm. 
Néanmoins, comme les dimensions des images sont en pixels, il est nécessaire de convertir le 
critère de discrimination de microns en pixels. Une particule de diamètre de 116,3 µm a une 
aire de 10618 µm
2. La surface d’un pixel des images chimiques proche infrarouge étant 625 
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µm
2
 (25 x 25 µm), une aire de particule de 10618 µm
2
 est représentée par un ensemble de 17 
pixels (le calcul de l’aire est basé sur une particule ronde). Le critère de discrimination en 
pixels est de 17 pixels. Ainsi, avec ce critère, la surface d’une particule est inférieure ou égale 
à 17 pixels sur l’image chimique et la surface d’un granulé est supérieure à 17 pixels. La 
méthode utilisée est représentée dans la figure 47. 
 
 
 
 
 
  
Détermination du critère 
de discrimination : 
diamètre de particule en 
micron 
Conversion de la valeur 
en aire de particule 
(microns2) 
Conversion de la valeur 
en nombre de pixels 
Histogramme Obtention d’image binaire avec les 
granulés uniquement 
Particules 
Figure 47 : Méthode pour obtenir des images chimiques contenant uniquement les granulés 
 
 
Critère de discrimination 
Granulés Particules 
10618 µm2 
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V.3.3.2. Comparaison des constantes de cinétiques de dissolution pour les lots 2A, 2B 
et 1C  
Afin de comparer les résultats des profils de dissolution des produits à partir de lots 2A, 2B et 
1C, le test t Student a été effectué sur les constantes de premier ordre. L'hypothèse H0 indique 
que la constante de 1er ordre du lot 1C est équivalente à la constante des lots 2A et 2B. Au 
niveau de signification α = 0,05, les constantes cinétiques des lots 1C et 2A sont similaires 
(p2A/1C = 0,089) alors que celles des lots 1C et 2B ne le sont pas (p2B/1C = 0,002).  
Ainsi, les cinétiques de dissolution des lots 2A et 1C sont équivalentes statistiquement, mais 
ne le sont pas pour les lots 2B et 1C (H0 a été rejetée pour ce dernier cas).  
Ces résultats indiquent que la modification de la taille de granulés de Kollidon CL (125-250 
μm) n’a pas affecté la dissolution de l’ibuprofène pour le lot 2A de manière significative. 
Toutefois, pour le lot 2B, la taille de granulés de KolCL (355-425 μm) impacte la vitesse de 
dissolution du PA. Ceci confirme qu’une taille de granulés de désintégrant élevée diminue les 
cinétiques de dissolution. 
V.3.3.3. Comparaison des statistiques liées à l’imagerie chimique pour les lots 2A, 2B 
et 1C 
Dans une seule image, la taille des particules (aire, périmètre, diamètre et longueur) n’est pas 
normalement distribuée comme l’indiquent les figures 42, 43 et 44. Un test de comparaison 
basé sur la loi normale ne peut donc pas être utilisé pour la comparaison statistique des aires 
de particules. C’est pour cela qu’il été décidé d’utiliser le test non paramétrique de Wilcoxon, 
lequel ne fait pas appel à la loi normale pour comparer les aires de particules de différents lots. 
Néanmoins, la moyenne de trois réplicas de ces paramètres (3 comprimés analysés par lot) suit 
l’hypothèse de normalité, le test t de Student peut être utilisé pour la comparaison de ces 
moyennes. Les deux tests statistiques de Wilcoxon et Student vont être utilisés sur deux types 
de populations différentes.  
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La démarche est récapitulée dans la figure 48 : 
  
 
 
V.3.3.3.3.1. Test de Student 
Un test t de Student a été réalisé sur les moyennes des lots 2A, 2B et 1C. L'hypothèse H0 
stipule que les moyennes des lots 2A et 1C, et des lots 2B et 1C sont équivalentes. Le seuil de 
signification α pour cette étude est 0,05. Si la valeur de p calculée est supérieure à α, les 
moyennes sont considérées statistiquement équivalentes et si la valeur de p calculée est 
inférieure à α, les moyennes ne peuvent pas être statistiquement équivalentes. Les valeurs des 
aires de particules moyennes des comprimés, ainsi que leurs écarts-types sont 59411±11812 
µm
2
, 83354±9788 µm
2
 et 40110±9695 µm
2
 respectivement pour les lots 2A, 2B et 1C.  
Les résultats indiquent que les moyennes d’aires de particules/granulés des lots 1C et 2A sont 
statiquement équivalents (p2A/1C = 0,097), tandis que ceux des lots 1C et 2B ne le sont pas 
(p2B/1C = 0,006). 
V.3.3.3.3.2. Test de Wilcoxon 
Il a été décidé d’utiliser le test statistique non paramétrique de Wilcoxon sur les données des 
aires ne respectant pas la distribution normale. Le test de Wilcoxon évalue si les variances des 
Un lot 
Une centaine de 
particules (lot 1C) 
/granulés (lots 2A et 2B) 
de tailles différentes 
Moyenne des tailles de 
particules (lot 1C) 
/granulés(lots 2A et 2B)  
Ne suit pas l’hypothèse de 
normalité 
Suit l’hypothèse de normalité 
Test non paramétrique de 
Wilcoxon  
(Des centaines de réplicas 
par lot) 
Test paramétrique de 
Student 
(3 réplicas/lot) 
Figure 48 : Démarche utilisée pour la comparaison statistique 
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lots sont statistiquement équivalentes. Le seuil de signification est le même que 
précédemment. Les valeurs p pour les lots 2A et 1C, et des lots 2B et 1C sont respectivement 
de p2A/1C=0,012 et p2B/1C =7,87E
-05
. Ainsi, les distributions d’aires de particules/granulés des 
lots 1C et 2A sont statiquement équivalents, tandis que ceux des lots 1C et 2B ne le sont pas. 
V.3.3.4. Comparaison des résultats de dissolution et d’imagerie chimiques pour les 
lots 2A, 2B et 1C 
Le tableau 32 récapitule les valeurs p pour les comparaisons statiques des lots 2A et 2B au lot 
1C. 
Tableau 30 : Valeurs p pour les comparaisons statiques des lots 2A et 2B au lot 1C 
Lots 
Test de Student 
sur les constantes 
de dissolution 
Imagerie proche infrarouge 
Test de Student Test de Wilcoxon 
2A (Taille de particules de 
KolCL : 125-250 μm) 
équivalent 
p2A/1C = 0,089 
équivalent 
p2A/1C = 0,097 
équivalent 
p2A/1C = 0,012 
2B (Taille de particules de 
KolCL : 355-425 μm) 
non équivalent 
p2B/1C = 0,002 
non équivalent 
p2B/1C = 0,006 
non équivalent 
p2B/1C = 7,87E
-05
 
Le tableau 32 indique que les résultats statistiques d’imagerie proche infrarouge concordent 
avec ceux des cinétiques de dissolution. Ainsi, dans ce cas, la technique d’imagerie peut être 
utilisée pour remplacer le test de dissolution grâce au contrôle du désintégrant dans la formule.  
V.4. Variation du pourcentage de granulés de Kollidon CL (Étude des lots 3A 
et 3B) 
L’objectif de cette troisième étude de cas était d’étudier les profils de dissolution et les images 
proche infrarouge des comprimés fabriqués. Les proportions de chaque composant sont 
présentées dans le tableau 24. Les résultats issus des images proche infrarouge ont été 
comparés statistiquement à ceux du lot 1C. 
V.4.1. Profils de dissolution 
Les tests de dissolution ont été réalisés sur trois comprimés des trois lots 3A et 3B durant 30 
minutes. Des échantillons prélevés et analysés toutes les deux minutes ont permis d’obtenir 
des profils de dissolution qui sont présentés dans la figure 49. Chaque profil présenté est donc 
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une moyenne de trois profils de dissolution avec les écarts-types. La figure 49 présente ces 
résultats et leur ajustement au modèle cinétique d’ordre 1. 
 
Figure 49 : Profils de dissolution (points) et modélisation (lignes pointillées) des lots 3A, 3B, 3C et 1C 
Les comprimés des lots 3A et 3B contiennent tous deux 10 % en masse de Kollidon CL, mais 
ceux du lot 3A contiennent 9% de granulés de Kollidon CL et ceux du lot 3B contiennent 1 % 
de granulés. Les comprimés du lot 3A ont donc plus de granulés dans la formule que ceux du 
lot 3B. 
On observe que les profils de dissolution des comprimés du lot 3A présentent une plus faible 
cinétique de dissolution que les profils du lot 3B. Le pourcentage de granulés influe donc sur 
la vitesse de dissolution. Plus le pourcentage de granulés de désintégrant dans la formule est 
élevé, plus les granulés formés à l’issue de la désintégration sont gros.  
Ici encore, le modèle cinétique de premier ordre a été utilisé pour étudier la cinétique de 
dissolution de l’ibuprofène. Comme l’indique la figure 49, les valeurs de pourcentage de 
dissolution s’ajustent aux valeurs de pourcentage de dissolution calculée à partir de l’équation 
d’ordre 1. On remarque néanmoins une légère divergence de la courbe de modélisation des 
données expérimentales en fin de test pour le lot 3B. Ceci est causé par une difficulté de 
modélisation due à la variabilité à l’intérieur du lot. Les constantes de vitesse de dissolution 
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(k1) et les temps de demi-vie de libération (T50) ont été calculés pour les deux lots grâce au 
modèle cinétique. Les valeurs et leurs écarts-types sont présentés dans le tableau 31.  
Tableau 31 : Valeurs des constantes de premier ordre (k1) et temps de demi-vie (T50) pour les produits des 
lots 3A et 3B 
Paramètres Lot 3A Lot 3B 
k1 (min
-1
) 0,05±0,004 0,18±0,02 
T50 (min) 14,9±0,5 3,8±0,5 
 
On peut noter que les constantes k1 sont plus élevées pour les produits de la formulation 3B 
que ceux des produits de formulation 3A. Pendant le processus de désintégration, en présence 
des larges granulés de Kollidon CL, les particules d'ibuprofène sont moins disponibles pour la 
dissolution. En effet, le principe actif se retrouve piégé dans les granulés et n’a pas accès au 
milieu de dissolution, entraînant par la même occasion une diminution du taux de dissolution. 
Ainsi, plus la quantité de granulés dans la formule est grande, plus le taux de dissolution est 
faible.  
V.4.2. Images des comprimés 
Pour ces deux lots, les surfaces de trois comprimés pour un même lot ont été analysées. La 
surface de comprimé analysée est de 25 mm
2
 (5 x 5 mm). Le tableau 32 présente les 
cartographies pour les lots 3A et 3B. Les pixels verts indiquent la distribution de l’IB, les 
pixels rouges la distribution de la CMC et les pixels bleus la distribution du KolCL. 
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Tableau 32 : Images des comprimés des lots 3A, 3B et 3C 
Image Lot 3A Lot 3B 
Image 1 
  
Image 2 
  
Image 3 
  
Légende des couleurs : Bleu : Kollidon CL / Vert : Ibuprofène / Rouge : 
Cellulose Microcrystalline 
Qualitativement les cartographies du lot 3A présentent davantage de larges zones bleues que 
les lots 3B. Ceci s’explique par le fait que les formules des lots 3A et 3B contiennent 
respectivement, 9 % et 1 % de granulés de Kollidon CL.  
De plus, on remarque une mauvaise répartition spatiale des composants dans les zones 
échantillonnées et la présence d’agglomérats d’IB et de CMC à la surface du comprimé pour 
le lot 3A. Ceci est dû à la présence des granulés de Kollidon CL qui ont entraîné l’obtention 
d’un mauvais mélange.  
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V.4.3. Comparaison statistique des lots 3A et 3B avec le lot 1C  
Le but de cette partie de l’étude de cas est d’évaluer si les statistiques obtenues grâce à la 
technique d’imagerie proche infrarouge sont comparables aux résultats issus de l’étude de 
cinétique de dissolution. Si ces résultats sont comparables, cela permettra de conclure que la 
technique d’imagerie peut être utilisée en remplacement du test de dissolution. En revanche, si 
les résultats de la technique proche infrarouge ne concordent pas avec ceux du test de 
dissolution, la technique d’imagerie proche infrarouge sera jugée non adéquate pour le 
remplacement du test de dissolution. 
Afin de pouvoir effectuer cette comparaison, il été décidé de comparer les résultats issus des 
études de profil de dissolution et d’imagerie des lots 3A, 3B à un lot de référence. Comme 
l’indique le tableau 24, les trois lots 3A, 3B et 1C ont les mêmes compositions, néanmoins les 
formules des lots 3A et 3B comportent des granulés, tandis que celle du lot 1C n’en a pas. Le 
lot 1C a donc été choisi comme lot de référence.  
Pour répondre à cette question, la méthodologie suivante a été utilisée : 
1. Comparaison des constantes de cinétiques des lots 3A et 3B au lot 1C avec le test t de 
Student. 
2. Comparaison des statistiques d’imagerie des lots 3A et 3B au lot 1C avec : 
a. le test t de Student 
b. le test de Wilcoxon 
3. Comparaison des résultats des constantes de cinétiques et des statistiques d’imagerie 
des lots 3A, 3B et 1C. 
V.4.3.1. Comparaison des constantes de cinétiques de dissolution pour les lots 3A, 3B 
et 1C  
Afin de comparer les profils de dissolution, un test t a été réalisé sur les moyennes de 
constantes de premier ordre pour les lots 3A, 3B et 1C. L’hypothèse H0 est que la moyenne 
des k1 des lots 3A et 1C et 3B et 1C sont équivalentes. Les valeurs p sont p3A/1C=0,00042 et 
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p3B/1C= 0,282. Dans le premier cas, l’hypothèse H0 est rejetée, tandis qu’elle est acceptée dans 
le second cas.  
Ainsi, les lots 3A et 1C ne sont pas statistiquement équivalent.s La raison de cette différence 
s'explique par la présence des 9 % de granulés de désintégration dans la formulation 3A. Ces 
granulés présents en quantité considérable dans la formule affectent la dissolution du PA et 
diminuent la vitesse de dissolution. 
Les cinétiques de dissolution des lots 3B et 1C sont quant à elle statistiquement équivalentes. 
Ainsi une faible proportion de granulés de désintégrant dans la formule n'affecte pas la 
cinétique de dissolution. Les produits de ces deux lots libèrent le PA de manière équivalente. 
V.4.3.2. Comparaison des statistiques liées à l’imagerie chimique pour les lots 3A, 3B 
et 1C 
V.4.3.3.2.1. Test de Student 
Le test t a été utilisé afin de comparer la moyenne des aires de granulés de désintégrant des 
lots 3A et 3B et la moyenne des tailles des particules du lot. Chaque lot contient trois réplicas. 
L’hypothèse H0 stipule que les moyennes des lots 3A et 1C et des lots 3B et 1C sont 
équivalentes. Le seuil de signification α pour cette étude de cas est 0,05. La moyenne et 
l’écart-type des aires de granulés pour les lots 3A, 3B et 1C sont respectivement de 
1182258±31387 µm
2
, 41685±4984 µm
2
 et 40110±9695 µm
2
. Les valeurs p pour les lots 3A et 
1C, et des lots 3B et 1C sont respectivement de p3A/1C=0,04 et p3B/1C =0,819. La valeur de 
p3A/1C permet de trancher en faveur d’une différence statistique des moyennes. Ainsi, les 
granulés de KolCL dans la formulation 3A sont de plus grande taille que les particules de 
KolCL de la formulation 1C. La présence de ces granulés influence donc grandement les 
résultats obtenus par imagerie proche infrarouge. 
En ce qui concerne le lot 3B, la valeur p est largement supérieure à la valeur du seuil critique, 
H0 est ici acceptée. Les moyennes des lots 3B et 1C sont statistiquement égales. Ceci se 
justifie par le fait qu’il y a dans le lot 3B une faible proportion de granulés de Kollidon CL (1 
%). Les images chimiques ne permettent donc pas d’identifier des granulés, à la surface 
échantillonnée. De plus, il est fort probable que les 1 % de granulés présents dans cette poudre 
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se soient brisés durant l’étape de mélange, diminuant ainsi la taille des particules de Kollidon 
CL. 
V.4.3.3.2.2. Test de Wilcoxon 
Il a été décidé d’utiliser le test statistique non paramétrique de Wilcoxon sur les données des 
aires ne suivant pas l’hypothèse de normalité. Le seuil de signification est le même que 
précédemment. Les valeurs p sont : p3A/1C=0,895 et p3A/1B=0,414. Ces valeurs étant nettement 
supérieures à la valeur du seuil critique, H0 devrait être acceptée dans les deux cas.  
Pour le lot 3A, bien que le test de Wilcoxon penche en faveur d’une équivalence statistique 
des variances, on remarque que la valeur de l’écart-type du lot 3A est presque 6,5 fois plus 
élevée que la valeur de l’écart-type du lot 1C (σ3A= 31387 µm
2
 et σ1C= 9695 µm
2
). Les valeurs 
des écarts-types et par conséquent des variances ne peuvent donc être statiquement 
équivalentes. 
Pour les lots 3B et 1C, une étude des valeurs des écarts-types des aires permet de confirmer la 
conclusion apportée du test de Wilcoxon. En raison de similitudes de formulation des lots 3B 
et 1C, ces lots sont considérés comme étant statistiquement équivalents. L’analyse visuelle des 
images ne permettait pas non plus d’identifier des granulés à la surface des comprimés 
analysés. Il est fort probable que les granulés introduits dans la formule se soient brisés au 
cours de la préparation du comprimé, ce qui confirmerait les résultats obtenus.  
V.4.3.3. Comparaison des résultats de dissolution et d’imagerie chimiques pour les 
lots 3A, 3B et 1C 
Le tableau 33 récapitule les valeurs p pour les comparaisons statiques au moyen des tests de 
Student et de Wilcoxon des lots 3A et 3B au lot 1C. 
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Tableau 33 : Valeurs p pour les comparaisons statiques des lots 3A et 3B au lot 1C 
Lots Test de Student sur les 
constantes de dissolution 
k1 
Imagerie proche infrarouge 
Test de Student 
Test de 
Wilcoxon 
3A  
(Pourcentage de 
granulés de 
KolCL : 9%) 
Non-équivalent 
p3A/1C = 0,0042 
Non-équivalent 
p3A/1C = 0,04 
équivalent 
p3A/1C = 0,895 
3B  
(Pourcentage de 
granulés de 
KolCL : 1%) 
équivalent 
p3B/1C = 0,282 
équivalent 
p3B/1C = 0,819 
équivalent 
p3B/1C = 0,414 
Le tableau 33 indique que les résultats des cinétiques de dissolution concordent avec les 
statistiques d’imagerie proche infrarouge. Pour la comparaison des lots 3A et 1C, le test de 
Wilcoxon indique que les variances des aires de particules et de granulés sont équivalentes. 
Une étude des écarts-types a permis de contredire ce résultat puisque l’écart-type des aires du 
lot 3A est presque 6,5 fois plus élevé que celui du lot 1C. Ainsi, la technique d’imagerie peut 
être utilisée comme technique de remplacement du test de dissolution grâce au suivi du 
désintégrant de la formule. 
V.5. Prédiction du pourcentage massique de Kollidon CL 
Cette partie permet de corréler les informations spectrales d’un comprimé (matrice X) aux 
propriétés physico-chimiques du comprimé analysé (matrice Y). La liaison entre la variable à 
prédire et les spectres ou variables explicatives peut être établie à partir de la régression PLS 
permettant de créer un modèle associant chaque spectre à une valeur cible. 
Dans le cadre de ce travail, la construction de modèles prédictifs a été réalisée à partir de la 
régression PLS grâce à l’outil PLS Toolbox (Eigenvector Research). Le pourcentage de 
dissolution du principe actif a été prédit à 10 et 30 minutes à l'aide de modèles d’étalonnage 
PLS. La régression PLS a été effectuée entre les données issues d'imagerie spectrale d’un 
comprimé (X) et les pourcentages de dissolution de l’IB d’un autre comprimé (Y). Il est à 
noter que les comprimés analysés pour les spectres proches infrarouges ne sont pas les mêmes 
que ceux utilisés pour le test de dissolution. Pour des raisons purement techniques, il n’a pas 
174 
été possible d’utiliser les comprimés analysés par imagerie proche infrarouge pour le test de 
dissolution. 
Deux modèles ont été analysés dans le but d’évaluer l’influence de la présence des 
informations d’imagerie sur la performance des modèles. Pour le modèle 1, la matrice de 
données X (24 x 476) contient uniquement les données spectrales acquises par le microscope 
proche infrarouge (476 longueurs d'ondes spectrales). Pour le modèle 2, la matrice de données 
X (24 x 484) contient les 476 données spectrales et huit autres données liées aux propriétés des 
particules de Kollidon CL. Ces données ont été déterminées par l’analyse d'image chimique 
dans la surface échantillonnée des comprimés. Il s’agit : 
 du nombre de particules  
 de l’aire totale des particules 
 de la moyenne et l’écart-type des aires de particules  
 de la moyenne et l’écart-type des diamètres équivalents de particules  
 de la moyenne et l’écart-type des longueurs de particules  
Ces informations ont été extraites pour les 24 lots : lot 1A, 1B, 1C, 1D, 2A, 2B, 3A et 3B 
sachant que pour chaque lot, 3 comprimés ont été analysés (3 comprimés x 8 lots). D'autre 
part, la matrice de données Y (2 x 24) contient le pourcentage de dissolution du principe actif 
pour chaque comprimé à 10 et 30 minutes. Les matrices Y comportent 2 variables 
(pourcentage de dissolution à 10 et 30 minutes) afin de pouvoir choisir le meilleur modèle 
sachant que la variabilité au cours du test de dissolution est plus grande en début de test qu’en 
fin de test. 
Afin de sélectionner le meilleur modèle chimiométrique, différents prétraitements ont été 
appliqués sur la matrice de données X. Les prétraitements « Variation standard normale » (en 
anglais Standard normale variate : SNV) et « centré-réduit » ont été appliqués. Les 
prétraitements utilisés sont résumés dans le tableau 34. 
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Tableau 34 : Prétraitements utilisés pour la création des modèles PLS 
Matrices Modèle 1 Modèle 2 
Matrice X 
SNV et « centré-réduit » sur 
l’ensemble de la matrice (24 
x 476) 
SNV sur les données spectrales (24 x 
476) 
« centré-réduit » sur l’ensemble de la 
matrice X (24 x 484) 
Matrice Y « centré-réduit » « centré-réduit » 
Les modèles d’étalonnage PLS ont été évalués par la méthode de validation croisée (VC) avec 
la méthode random-subset. Quatre variables latentes ont été utilisées pour la création du 
modèle 1 et cinq pour le modèle 2. Les coefficients de corrélations associés à l’étalonnage et 
la validation des deux modèles chimiométriques sont présentés dans le tableau 37. 
Tableau 35 : Résultats de la validation croisée pour les modèles 1 et 2  
Modèles 
Dissolution à 10 minutes Dissolution à 30 minutes 
R
2
étalonnage R
2
validation R
2
étalonnage R
2
validation 
Modèle 1 0.92 0.78 0.85 0.63 
Modèle 2 0.92 0.84 0.96 0.87 
Selon le tableau 35, les coefficients de régression sont plus élevés pour le modèle 2 que pour 
le modèle 1. Bien que les valeurs des coefficients de régression pour l’étalonnage du modèle 1 
à 10 et 30 minutes soient proches de 1, les valeurs des coefficients de régression VC sont 
faibles. Ce qui indique que le modèle PLS 1 ne peut pas prédire avec précision les valeurs de 
dissolution. 
Ces résultats indiquent que la présence d’informations issues des analyses d'image proche 
infrarouge améliore les modèles des résultats comme les valeurs de R
2
 sont plus élevées pour 
le modèle 2. Ainsi, le modèle 2 serait préférable au modèle 1. De plus, les modèles bâtis 
peuvent prédire avec précision le pourcentage de dissolution des comprimés d'ibuprofène. 
Néanmoins, le R
2
 est légèrement supérieur pour la prédiction à 30 minutes, ce qui indique que 
le modèle prédit mieux les valeurs de pourcentage de dissolution à 30 minutes qu’à 10 
minutes. Dans ce cas, il est préférable d’utiliser les pourcentages de dissolution à 30 minutes. 
La variabilité présente en début de test de dissolution peut expliquer ce résultat. 
Les résultats ainsi obtenus peuvent potentiellement fournir un moyen pratique pour prédire le 
pourcentage de dissolution de comprimés à 30 minutes. 
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En outre, il convient de noter que le modèle 2 comprend cinq variables latentes alors que le 
modèle 1 en inclut quatre. L'augmentation de variables latentes pour le modèle 2 est due au 
fait que les dimensions de la matrice X pour ce modèle sont supérieures à celles du modèle 1. 
En effet, la matrice X du modèle 2 comprend les données spectrales et d’imagerie, tandis que 
la matrice du modèle 1 comporte uniquement les données spectrales. Les dimensions du 
modèle 1 et 2 sont respectivement (24 x 476) et (24 x 484). 
Ainsi, la prédiction du pourcentage de dissolution est possible à partir de la spectroscopie 
proche infrarouge grâce à la régression PLS. Une analyse hors ligne des comprimés permet 
donc une corrélation entre la méthode de référence et les prédictions par le spectromètre 
proche infrarouge. Les résultats ainsi obtenus permettent de prédire les pourcentages de 
dissolution de comprimés pharmaceutiques par spectroscopie proche infrarouge à partir du 
contrôle de paramètres critiques liés au désintégrant de la formule. 
VI. Conclusion 
Dans nos conditions expérimentales, l’imagerie proche infrarouge s’est révélée être un outil 
puissant pour l’analyse qualitative et quantitative des comprimés élaborés. Elle pourrait ainsi 
constituer un support essentiel dans les études de R&D menées sur de nouvelles formulations 
et un outil PAT fort pertinent. Elle peut par ailleurs, permettre de comprendre les mécanismes 
de la dissolution, et mettre en avant le rôle prépondérant joué par le désintégrant. 
Plus particulièrement, ce travail nous a permis de prouver que : 
1) Le pourcentage de Kollidon CL dans la formule influe sur la vitesse de 
dissolution (Lots 1A, 1B, 1C et 1D), confirmant l’importance primordiale du 
désintégrant sur le processus de désintégration du comprimé et par la même occasion, 
sur la dissolution du principe actif. En effet, à chaque pourcentage massique de 
désintégrant (variation de 0 à 15 %) correspond un profil spécifique de dissolution. 
La variation de la proportion de désintégrant a pu également être observée au niveau 
des images chimiques proche infrarouge de la surface des comprimés. A chaque 
pourcentage massique de désintégrant (variation de 0 à 15 %) correspond une image 
chimique spécifique.  
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2) La taille des particules (Lots 2A et 2B) et la proportion de granulés (Lots 3A et 3B) 
dans la formule ont également une influence sur le profil de dissolution obtenu. Ces 
deux paramètres peuvent être identifiés clairement grâce à l’imagerie proche 
infrarouge qualitativement, mais surtout quantitativement grâce à l’analyse statistique. 
L’imagerie proche infrarouge pourrait être tout particulièrement efficace dans ce cas 
pour la détection et l’identification de problèmes manufacturiers. 
 
3) Grâce aux informations spectrales obtenues, les pourcentages de dissolution dans la 
formule ont pu être prédits à 30 minutes. La prédiction de ces valeurs peut être 
grandement utile pour prévoir les profils de dissolution du principe actif et 
éventuellement s’affranchir du test de dissolution. 
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Le monde actuel est à la recherche perpétuelle d’innovation dans tous les domaines, aussi bien 
au niveau des systèmes de communication qu’au niveau de l’alimentation. L’industrie 
pharmaceutique n’est évidemment pas épargnée par ce phénomène. Les autorités de régulation 
(particulièrement la FDA, l’EMA et le comité CIH) ayant pris conscience du fait qu'un 
système de régulation trop rigide pouvait être un frein à l'introduction de systèmes innovants 
dans l’industrie pharmaceutique ont initié, au début du siècle, une nouvelle méthodologie de 
travail appelé « Quality By Design » (QbD). 
Le concept QbD représente un changement que l’on pourrait qualifier de culturel en industrie 
pharmaceutique. Il s’agit de passer d'un paradigme empirique à une approche prospective 
basée sur l’analyse et la gestion de risques. Ainsi, il prend appui principalement sur 
l’augmentation des connaissances du produit et du procédé de fabrication et permet de :  
 réduire le risque de non-conformité lors des tests de libération finale (ce qui représente 
un gain potentiel de temps et d’argent),  
 gérer, de façon optimale, les risques critiques de qualité. 
Cette thèse proposait donc différentes stratégies de contrôle du test de dissolution basées sur le 
concept du QbD, lesquelles sont utilisables et implantables en industrie pharmaceutique. 
Plus particulièrement, elle suivait initialement deux principaux objectifs basés sur 
l’application des principes QbD : 
 La corrélation du test de dissolution aux attributs critiques de matériaux de la 
formulation et des paramètres critiques de procédés de fabrication d’un produit 
pharmaceutique commercialisé par Pfizer Inc., grâce à l’établissement d’une stratégie 
de contrôle de comprimés pharmaceutiques basée 1) sur l’identification au moyen 
d’outils d’assurance qualité des facteurs influençant le test de dissolution et 2) sur la 
modélisation des résultats issus d’un plan d’expériences. 
 L’utilisation de techniques basées sur l’imagerie proche infrarouge comme outil PAT 
pour 1) caractériser la composition en PA/excipients d’un comprimé, 2) corréler sa 
composition au profil de dissolution grâce à l’identification des paramètres et des 
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mécanismes agissant sur la dissolution et 3) prédire la cinétique de dissolution grâce à 
l’analyse multivariée. 
Nous décrirons par la suite les principaux résultats obtenus au cours de ce travail pour 
répondre aux différents objectifs fixés pour cette étude. 
 
Tout d’abord, nous nous sommes intéressés dans la première partie de nos expérimentations 
personnelles (Chapitre II) à pouvoir établir une stratégie de contrôle pour un comprimé 
pharmaceutique existant et commercialisé, grâce à l’utilisation d’outils connus d’assurance 
qualité comme le diagramme d’Ishikawa et l’AMDEC.  
Il a été possible d’identifier que les trois paramètres suivant : la taille des particules du 
principe actif, la dureté et l’enrobage du comprimé peuvent potentiellement avoir une 
influence sur le pourcentage de dissolution du principe actif. Suite à l’identification de ces 
paramètres, un plan d’expériences a été établi. Treize lots de comprimés ont pu être fabriqués, 
basés sur la modification de la taille des particules du principe actif, de la dureté et de 
l’enrobage du comprimé. Six comprimés de chaque lot ont été retirés pour la réalisation du test 
de dissolution selon les indications de la pharmacopée américaine en vigueur.  
Treize profils de dissolution ont pu être obtenus. Il a été décidé ensuite de réaliser cette étude 
en travaillant dans 3 milieux de pH différents : pH 6,4, pH 6,8 et pH 7,2 et à deux temps 
d’analyse : 10 et 60 minutes.  
Une modélisation des pourcentages de dissolution a été réalisée à 10 minutes pour les milieux 
de dissolution à pH 6,8 et 7,2 mettant ainsi en évidence la possibilité d’établissement d’une 
stratégie de contrôle comme recommandé dans le guide CIH Q8. Les paramètres influençant le 
pourcentage de dissolution à 10 minutes étaient la taille de particules du principe actif et la 
dureté du comprimé.  
Il n’a pas été possible de modéliser les pourcentages de dissolution du principe actif à 
60 minutes. Aucun des trois paramètres n’a donc d’influence sur les pourcentages de 
dissolution à ce temps d’analyse. Néanmoins, il est important de remarquer qu’à 60 minutes 
les spécifications des treize lots étaient rencontrées. Cette conclusion est très positive pour 
l’industrie pharmaceutique, ceci démontre en effet que le procédé de fabrication industriel est 
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robuste et maîtrisé, puisque, dans une certaine mesure, des variations de procédé n’ont pas 
d’influence sur les résultats de dissolution. 
L’application d’une telle stratégie permet donc la modélisation du test de dissolution sur une 
base QbD et la compréhension des phénomènes liés à la dissolution du principe actif de 
comprimés pharmaceutiques.  
 
Dans un deuxième temps (Chapitre III), nous nous sommes intéressés à étudier le rôle joué 
par le désintégrant sur la dissolution de l’ibuprofène contenu dans des comprimés. 
Grâce aux résultats obtenus, nous avons démontré que la définition de la quantité de 
désintégrant est primordiale afin de s’assurer d’une dissolution du principe actif adéquate. En 
diminuant la quantité de désintégrant dans la formule, des problèmes de performance de 
dissolution du principe actif ont été identifiés. La taille des particules du désintégrant et la 
présence de granulés de désintégrant ont aussi été évaluées. Elles ont toutes deux une 
influence non négligeable sur la libération du principe actif. Un outil efficace et puissant 
permettant de déterminer la quantité de désintégrant dans la formule est l’imagerie chimique 
proche infrarouge. Elle permet d’avoir des informations sur la distribution spatiale des 
composants à la surface des comprimés.  
L’imagerie confirme la possibilité d’obtenir des images chimiques proche infrarouge 
permettant : 
 la caractérisation de comprimés pharmaceutiques par la détection de 
granulés/agglomérats dans la formule après l’étape de compression, 
 la corrélation de la distribution spatiale des constituants de la formule aux profils de 
dissolution, 
 la prédiction de la dissolution du principe actif de comprimé grâce à l’analyse 
multivariée. 
Ainsi, cet outil permettant des analyses rapides, non invasives et non destructrices peut être 
utilisé premièrement en laboratoire de développement analytique afin de déterminer avec 
précision la quantité optimale de désintégrant dans la formule. Deuxièmement, il peut être 
utilisé en zone de production pharmaceutique directement, pour prédire, grâce à l’utilisation de 
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l’analyse multivariée, le pourcentage de dissolution de comprimés. La mise en place d’un tel 
système présenterait plusieurs avantages, notamment un contrôle en continu de la qualité des 
comprimés et la réduction des analyses a posteriori, nécessaires actuellement pour permettre 
la libération des lots fabriqués. 
Il est à noter que les résultats des travaux présentés dans ce manuscrit sont spécifiques aux 
produits étudiés. Ainsi, les résultats des stratégies de l’application du QbD sont uniques, bien 
que les stratégies en elles-mêmes soient répétables. La réussite de l’application des stratégies 
QbD nécessite donc d’une part des connaissances scientifiques approfondies sur les 
caractéristiques du produit et du procédé et d’autre part, l’association de plusieurs intervenants 
des laboratoires. Pour ces raisons, la démarche QbD peut paraître lourde et longue à mettre en 
place. Néanmoins, les bénéfices pour l’industrie et pour les instances réglementaires sont 
indéniables et permettent sans aucun doute de favoriser l’innovation et le développement de 
l’industrie pharmaceutique. 
Le travail présenté dans le Chapitre II laisse entrevoir des perspectives prometteuses reposant 
sur l’adaptation des outils de développement de stratégies QbD pour la réalisation de stratégies 
de contrôle pour des comprimés à libération modifiée (libération accélérée, différée et 
prolongée) contenant un ou plusieurs principes actifs. En effet, en dépit du fait que les outils 
de développement de stratégies QbD restent les mêmes, les résultats associés à l’application de 
telles stratégies dépendent des produits à l’étude. Des produits comme les comprimés à 
libération modifiée comportent des éléments de formulation spécifiques liés à la modification 
de la libération du principe actif dans les fluides gastro-intestinaux. La réalisation de telles 
études serait intéressante pour poursuivre le travail de compréhension des phénomènes 
impliqués dans la dissolution du principe actif de comprimés pharmaceutiques et élargir le 
champ d’application de stratégie QbD au test de dissolution. 
En ce qui concerne le travail de recherche présenté dans le Chapitre III, plusieurs aspects 
restent encore à étudier, aussi bien au niveau de la composition de la formule des comprimés, 
de l’étude des phénomènes reliés à la désintégration du comprimé/dissolution du principe actif 
que de l’exploitation de l’imagerie proche infrarouge. En effet, notre travail de thèse présente 
les bases de l’application du QbD au test de dissolution de produits pharmaceutiques. Or, il 
serait nécessaire pour vérifier l’étendue de l’utilisation de l’imagerie proche infrarouge pour la 
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prédiction du pourcentage de dissolution, de travailler avec des formules plus complexes, 
c’est-à-dire des formules comportant davantage d’éléments de formulation. En effet, la 
complexification de la formule entraînerait une modification des mécanismes de 
désintégration du comprimé et de dissolution du principe actif lors du test de dissolution. 
Étudier l’impact de l’ajout de ces composants de désintégration/dissolution sur le profil de 
dissolution serait intéressant, de même qu’évaluer la capacité de l’imagerie proche infrarouge 
pour la modélisation et la prédiction de la dissolution dans ces matrices. Par conséquent, des 
travaux peuvent encore être entrepris afin de comprendre les phénomènes de 
désintégration/dissolution et exploiter les potentiels de l’imagerie infrarouge appliquée au test 
de dissolution dans le cadre d’application de stratégies du concept QbD. 
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 ANNEXE A : POURCENTAGE DE DISSOLUTION POUR LES 13 LOTS À PH 
6,4 
Temps  
(min) 
Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot 5 Lot 6 Lot 7 Lot 8 Lot 9 Lot 10 Lot 11 Lot 12 Lot 13 
2 22,35 19,69 11,34 1,74 42,84 35,23 42,81 24,10 25,14 19,57 15,19 6,52 25,28 
4 59,28 42,32 37,41 33,23 57,52 56,82 56,07 58,97 60,55 61,92 49,31 43,20 55,73 
6 68,04 64,85 61,14 56,00 68,98 68,54 64,43 70,79 72,87 69,28 72,65 66,77 63,38 
8 73,56 71,45 69,25 66,98 74,83 75,55 69,32 77,73 79,65 75,08 81,22 75,56 68,95 
10 76,99 76,13 74,42 72,85 78,35 79,22 72,42 81,41 82,77 78,61 85,31 81,42 72,01 
12 79,34 78,69 77,86 76,83 80,65 81,64 74,82 83,40 85,62 81,04 87,40 84,70 74,21 
14 81,23 80,84 80,56 79,52 82,32 83,48 76,62 85,39 86,78 82,76 88,70 86,90 76,26 
16 83,05 82,23 82,26 81,53 83,54 84,39 78,13 86,32 87,74 84,29 89,50 87,83 77,80 
18 83,71 83,55 83,70 82,45 84,62 85,64 79,36 87,05 88,75 85,50 89,96 88,65 78,81 
20 84,77 84,75 85,03 83,68 85,28 86,33 80,37 87,92 89,50 86,26 90,46 89,27 79,85 
22 85,78 85,77 85,70 84,88 85,90 86,75 81,60 88,25 89,50 87,03 90,59 89,70 80,82 
24 86,25 86,62 86,60 85,52 86,43 87,70 82,20 88,55 89,83 87,95 90,73 90,03 81,70 
26 86,78 87,22 87,30 86,08 86,79 88,06 82,87 88,78 90,23 88,46 90,96 90,13 82,40 
28 87,32 87,85 87,59 86,59 87,18 88,45 83,65 89,01 90,60 88,68 91,06 90,33 83,03 
30 87,73 88,20 87,97 87,09 87,45 88,81 84,16 89,28 90,59 89,10 91,13 90,32 83,59 
32 88,10 88,58 88,46 87,44 87,74 88,98 84,63 89,45 90,99 89,51 91,39 90,59 84,06 
34 88,45 89,18 88,71 87,88 87,94 89,44 85,01 89,68 91,19 89,77 91,32 90,82 84,60 
36 88,76 89,52 89,03 87,95 88,10 89,54 85,49 89,78 91,19 90,12 91,36 90,75 85,04 
38 89,08 89,81 89,20 88,20 88,27 89,73 85,83 89,88 91,09 90,28 91,52 90,85 85,42 
40 89,26 90,16 89,58 88,48 88,43 89,96 86,21 90,08 91,19 90,53 91,46 90,98 85,80 
42 89,55 89,65 89,64 88,61 88,50 89,99 86,50 90,05 91,49 90,69 91,46 90,92 86,08 
44 89,70 90,57 89,97 88,80 88,66 90,13 86,72 90,14 91,39 90,88 91,52 91,02 86,39 
46 89,92 90,91 90,03 88,92 88,73 90,22 87,00 90,21 91,36 91,04 91,56 91,02 86,68 
48 90,17 91,14 90,25 89,08 88,86 90,32 87,22 90,24 91,42 91,20 91,56 91,02 86,93 
50 90,21 91,23 90,35 89,24 88,92 90,39 87,44 90,31 91,52 91,30 91,56 91,05 87,21 
52 90,30 91,51 90,45 89,33 88,99 90,39 87,66 90,34 91,49 91,36 91,52 91,08 87,40 
54 90,33 91,58 90,61 89,40 89,06 90,49 87,85 90,41 91,56 91,52 91,62 91,08 87,59 
56 90,52 91,74 90,74 89,52 89,09 90,58 87,98 90,48 91,62 91,62 91,66 91,11 87,81 
58 90,61 91,86 90,83 89,62 89,15 90,62 88,17 90,51 91,62 91,65 91,62 91,11 87,97 
60 90,74 92,37 90,86 89,62 89,19 90,68 88,29 90,58 91,62 91,74 91,66 91,15 88,09 
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ANNEXE B : POURCENTAGE DE DISSOLUTION POUR LES 13 LOTS À PH 
6,8 
Temps  
(min) 
Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot 5 Lot 6 Lot 7 Lot 8 Lot 9 Lot 10 Lot 11 Lot 12 Lot 13 
2 32,02 19,17 42,59 35,73 10,89 4,81 25,77 59,27 42,16 27,89 23,98 19,48 5,48 
4 70,79 70,29 68,70 68,09 54,46 50,25 70,53 75,57 72,02 76,49 77,43 65,13 42,89 
6 78,55 79,23 75,40 73,28 77,21 75,76 80,95 83,69 81,55 86,35 86,26 87,69 82,29 
8 82,39 83,57 78,99 77,02 82,67 82,65 82,67 85,76 85,24 88,60 89,60 90,80 87,69 
10 85,03 85,88 81,38 79,49 85,66 86,13 85,33 87,70 87,18 89,99 91,51 92,28 89,96 
12 86,82 87,56 83,20 81,20 87,66 88,30 87,11 88,36 88,19 90,95 92,42 92,51 90,74 
14 88,14 88,76 84,62 82,59 89,04 89,74 88,48 89,01 88,98 91,54 92,88 92,95 91,27 
16 89,18 89,62 85,69 83,76 90,10 90,76 89,53 89,61 89,53 91,98 93,18 93,08 91,46 
18 90,00 90,25 86,67 84,78 90,90 91,59 90,35 89,93 89,96 92,17 93,32 93,21 91,63 
20 90,66 90,73 87,42 85,53 91,54 92,20 91,02 90,26 90,28 92,37 93,49 93,31 91,76 
22 91,16 91,11 88,05 86,26 92,06 92,74 91,50 90,43 90,45 92,41 93,59 93,41 91,86 
24 91,60 91,39 88,59 86,80 92,54 93,15 91,91 90,56 90,58 92,44 93,69 93,35 91,86 
26 91,88 91,61 89,03 87,40 92,81 93,47 92,20 90,72 90,78 92,51 93,69 93,45 91,92 
28 92,17 91,80 89,41 87,84 93,08 93,73 92,58 90,82 90,84 92,57 93,72 93,41 91,96 
30 92,35 91,93 89,78 88,35 93,24 93,95 92,80 90,89 90,94 92,51 93,75 93,45 91,96 
32 92,57 92,06 90,07 88,76 93,40 94,14 92,93 90,95 91,07 92,61 93,79 93,41 91,99 
34 92,73 92,22 90,38 89,20 93,57 94,34 93,05 91,05 91,00 92,67 93,82 93,48 91,92 
36 92,82 92,25 90,57 89,65 93,66 94,50 93,18 91,08 91,04 92,67 93,82 93,45 91,99 
38 92,95 92,34 90,79 89,99 93,73 94,56 93,31 91,12 91,10 92,70 93,85 93,48 92,02 
40 93,04 92,41 90,95 90,28 93,92 94,69 93,34 91,15 91,07 92,70 93,85 93,45 92,02 
42 93,08 92,44 91,11 90,59 93,95 94,85 93,40 91,15 91,20 92,67 93,85 93,52 92,02 
44 93,14 92,47 91,20 90,88 94,01 94,88 93,53 91,18 91,20 92,74 93,85 93,98 92,05 
46 93,17 92,34 91,33 91,13 94,11 94,97 93,56 91,18 91,20 92,67 93,85 93,48 92,05 
48 93,26 92,56 91,42 91,29 94,11 95,04 93,56 91,18 91,23 92,74 93,85 93,48 92,05 
50 93,23 92,60 91,52 91,48 94,18 95,10 93,63 91,22 91,23 92,77 93,89 93,52 92,02 
52 93,30 92,60 91,64 91,64 94,24 95,13 93,63 91,25 91,30 92,74 93,85 93,55 92,02 
54 93,33 92,63 91,67 91,76 94,30 95,20 93,63 91,18 91,23 92,77 93,85 93,52 92,05 
56 93,33 92,66 91,77 91,89 94,30 95,23 93,63 91,25 91,23 92,77 93,85 93,52 92,09 
58 93,36 92,66 91,83 92,01 94,30 95,29 93,63 91,28 91,33 92,77 93,89 93,52 92,09 
60 93,36 92,66 91,89 92,14 94,37 95,29 93,72 91,28 91,33 92,77 93,89 93,55 92,05 
 
  
189 
 ANNEXE C : POURCENTAGE DE DISSOLUTION POUR LES 13 LOTS À PH 
7,2 
Temps  
(min) 
Lot 1 Lot 2 Lot 3 Lot 4 Lot 5 Lot 6 Lot 7 Lot 8 Lot 9 Lot 10 Lot 11 Lot 12 Lot 13 
2 30,93 8,40 15,61 60,65 73,61 60,75 67,35 30,96 28,33 45,05 34,85 9,77 34,77 
4 83,57 62,49 59,75 82,75 95,11 91,65 82,92 92,71 95,00 86,10 85,19 71,08 88,01 
6 91,51 90,33 91,05 89,74 99,47 97,89 89,39 98,80 100,81 93,63 100,22 99,73 94,33 
8 95,40 95,35 97,23 93,33 101,38 100,03 93,16 100,65 102,77 97,23 102,40 103,16 97,89 
10 97,67 97,92 100,17 95,76 102,31 101,14 95,51 101,52 103,57 99,06 103,07 103,96 100,08 
12 99,25 99,49 101,70 97,43 102,86 101,75 97,09 101,94 104,03 100,26 103,38 104,38 101,48 
14 100,03 100,45 102,64 98,66 103,21 102,19 98,27 102,16 104,14 100,99 103,46 104,50 102,45 
16 100,68 101,10 103,28 99,56 103,43 102,39 99,18 102,35 104,29 101,43 103,55 104,60 103,12 
18 101,07 101,54 103,77 100,31 103,56 102,55 99,81 102,38 104,34 101,77 103,57 104,67 103,56 
20 101,40 101,86 104,06 100,86 103,69 102,64 100,29 102,40 104,42 101,98 103,64 104,67 103,87 
22 101,59 102,06 104,29 101,27 103,74 102,70 100,69 102,48 104,44 102,14 103,63 104,67 104,15 
24 101,77 102,20 104,49 101,62 103,82 102,71 100,98 102,51 104,44 102,26 103,63 104,70 104,28 
26 101,91 102,32 104,65 101,87 103,82 102,77 101,19 102,49 104,47 102,34 103,64 104,72 104,42 
28 102,02 102,41 104,78 102,14 103,87 102,80 101,42 102,53 104,47 102,42 103,64 104,72 104,50 
30 102,10 102,45 104,85 102,28 103,89 102,84 101,60 102,51 104,40 102,48 103,63 104,72 104,59 
32 102,12 102,55 104,92 102,47 103,94 102,86 101,71 102,49 104,44 102,49 103,63 104,70 104,66 
34 102,18 102,59 104,97 102,56 103,93 102,86 101,81 102,53 104,44 102,51 103,66 104,72 104,68 
36 102,19 102,62 105,01 102,70 103,98 102,86 101,90 102,51 104,49 102,55 103,66 104,72 104,77 
38 102,23 102,66 105,01 102,78 103,96 102,88 101,96 102,53 104,44 102,57 103,68 104,74 104,77 
40 102,21 102,69 105,03 102,85 103,98 102,88 102,03 102,55 104,49 102,62 103,70 104,74 104,78 
42 102,25 102,69 105,06 102,94 103,96 102,88 102,10 102,55 104,49 102,60 103,70 104,78 104,82 
44 102,32 102,73 105,04 102,97 103,96 102,88 102,13 102,59 104,47 102,64 103,70 104,72 104,87 
46 102,33 102,75 105,08 103,04 103,98 102,93 102,17 102,60 104,47 102,62 103,70 104,72 104,87 
48 102,30 102,77 105,12 103,08 104,00 102,88 102,19 102,57 104,49 102,64 103,74 104,74 104,87 
50 102,30 102,77 105,08 103,10 103,96 102,88 102,22 102,55 104,49 102,65 103,70 104,78 104,89 
52 102,33 102,77 105,10 103,18 103,98 102,88 102,22 102,57 104,49 102,64 103,68 104,78 104,89 
54 102,33 102,77 105,08 103,20 104,00 102,89 102,29 102,55 104,51 102,64 103,70 104,74 104,91 
56 102,35 102,77 105,10 103,20 104,02 102,89 102,31 102,57 104,49 102,67 103,68 104,76 104,93 
58 102,39 102,77 105,10 103,27 104,00 102,91 102,31 102,57 104,51 102,69 103,70 104,76 104,94 
60 102,37 102,78 105,12 103,26 104,02 102,89 102,33 102,57 104,51 102,67 103,68 104,81 104,94 
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ANNEXE D : ANOVA POUR LES TEMPS D’ANALYSE 10 ET 60 MINUTES 
(PH 6,4) 
 pH 6,4 à 10 min 
Source 
Somme 
des carrés 
Degrés de 
liberté 
Carré 
moyen 
Valeur de 
F 
Modèle 179,63 7 25,66 3,98 
A-PSD 142,17 1 142,17 22,03 
B-
Compression 
26,08 1 26,08 4,04 
C-% 
Enrobage 
0,096 1 0,096 0,015 
AB 1,88 1 1,88 0,29 
AC 3,33 1 3,33 0,52 
BC 1,53 1 1,53 0,24 
ABC 4,54 1 4,54 0,70 
Résidus 32,27 5 6,45  
Manque 
d'ajustement 
7,65 2 3,82 0,47 
Erreur Pure 24,62 3 8,21  
Total 211,89 12   
 
 pH 6,4 à 60 min 
Source 
Somme 
des carrés 
Degrés 
de liberté 
Carré 
moyen 
Valeur de 
F 
Modèle 13,51 7 1,93 1,22 
A-PSD 1,04 1 1,04 0,65 
B-
Compression 
8,51 1 8,51 5,38 
C-% 
Enrobage 
1,82 1 1,82 1,15 
AB 0,71 1 0,71 0,45 
AC 0,42 1 0,42 0,27 
BC 0,42 1 0,42 0,26 
ABC 0,60 1 0,60 0,38 
Résidus 7,92 5 1,58  
Manque 
d'ajustement 
0,26 2 0,13 0,052 
Erreur Pure 7,66 3 2,55  
Total 21,43 12   
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ANNEXE E : ANOVA POUR LES TEMPS D’ANALYSE 10 ET 60 MINUTES 
(PH 6,8) 
 pH 6,8 à 10 min 
Source 
Somme des 
carrés 
Degrés de 
liberté 
Carré moyen Valeur de F 
Modèle 148,40 7 21,20 6,84 
A-PSD 102,71 1 102,71 33,14 
B-Compression 23,36 1 23,36 7,54 
C-% Enrobage 0,80 1 0,80 0,26 
AB 0,14 1 0,14 0,044 
AC 8,45 1 8,45 2,73 
BC 9,60 1 9,60 3,10 
ABC 3,34 1 3,34 1,08 
Résidus 15,50 5 3,10  
Manque 
d'ajustement 
2,90 2 1,45 0,35 
Erreur Pure 148,40 7 21,20 6,84 
Total 102,71 1 102,71 33,14 
 
 pH 6,8 à 60 min 
Source 
Somme des 
carrés 
Degrés de 
liberté 
Carré 
moyen 
Valeur de 
F 
Modèle 11,07 7 1,58 1,21 
A-PSD 2,44 1 2,44 1,87 
B-Compression 3,77 1 3,77 2,90 
C-% Enrobage 0,078 1 0,078 0,060 
AB 0,029 1 0,029 0,022 
AC 0,55 1 0,55 0,42 
BC 3,57 1 3,57 2,74 
ABC 0,64 1 0,64 0,49 
Résidus 6,51 5 1,30  
Manque 
d'ajustement 
4,82 2 2,41 4,26 
Erreur Pure 1,70 3 0,57  
Total 17,59 12   
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ANNEXE F : ANOVA POUR LES TEMPS D’ANALYSE 10 ET 60 MINUTES 
(PH 7,2) 
 pH 7,2 à 10 min 
Source 
Somme 
des carrés 
Degrés de 
liberté 
Carré 
moyen 
Valeur de 
F 
Modèle 85,91 7 12,27 6,54 
A-PSD 67,42 1 67,42 35,90 
B-Compression 13,51 1 13,51 7,20 
C-% Enrobage 0,66 1 0,66 0,35 
AB 1,31 1 1,31 0,70 
AC 0,37 1 0,37 0,20 
BC 0,024 1 0,024 0,013 
ABC 2,62 1 2,62 1,39 
Résidus 9,39 5 1,88  
Manque 
d'ajustement 
4,36 2 2,18 1,30 
Erreur Pure 5,03 3 1,68  
Total 95,30 12   
 
 pH 7,2 à 60 min 
Source 
Somme 
des 
carrés 
Degrés de 
liberté 
Carré 
moyen 
Valeur 
de F 
Modèle 7,60 7 1,09 1,16 
A-PSD 0,31 1 0,31 0,33 
B-Compression 1,41 1 1,41 1,51 
C-% Enrobage 0,25 1 0,25 0,26 
AB 0,070 1 0,070 0,074 
AC 0,096 1 0,096 0,10 
BC 0,024 1 0,024 0,026 
Résidus 4,68 5 0,94 
 
Manque 
d'ajustement 
0,54 2 0,27 0,20 
Erreur pure 4,14 3 1,38 
 
Total 12,28 12 
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ANNEXE G : POURCENTAGES DE DISSOLUTION ET ÉCARTS-TYPES POUR 
LES LOTS 1A, 1B, 1C ET 1D 
 
Temps (min) 1A Écart-
type 
1B Écart-
type 
1C Écart-
type 
1D Écart-
type 
2 0,41 0,28 1,54 0,49 33,16 4,16 30,76 5,07 
4 0,81 0,24 6,65 1,38 54,13 2,79 75,20 2,91 
6 1,44 0,32 11,50 2,55 70,29 3,12 85,61 7,08 
8 1,98 0,32 16,02 3,56 80,65 2,22 90,21 3,42 
10 2,48 0,41 20,37 4,40 86,78 2,72 94,52 0,58 
12 2,97 0,49 24,85 5,34 89,92 1,91 96,13 0,74 
14 3,38 0,49 29,10 5,99 91,57 1,93 97,16 0,65 
16 3,83 0,41 33,12 6,59 92,21 1,97 97,82 0,60 
18 4,23 0,41 36,92 7,05 92,44 2,10 98,15 0,52 
20 4,50 0,55 40,40 7,66 92,58 2,10 98,34 0,43 
22 4,91 0,41 43,84 8,19 91,67 1,87 98,48 0,43 
24 5,00 0,37 46,96 8,63 92,63 2,16 98,58 0,39 
26 5,31 0,52 49,95 9,19 92,76 2,16 98,58 0,39 
28 5,58 0,52 52,93 9,63 92,76 2,16 98,63 0,31 
30 5,85 0,52 55,73 9,96 92,67 2,03 98,72 0,29 
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